KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VFEND® 40 mg/mL oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Vorikonazol 3.000 mg/sise (sulandirildiktan sonra 40 mg/mL)
Yardimci maddeler:

Siikroz 40.680 mg/sise  (sulandirildiktan sonra 542,4 mg/mL)
Sodyum benzoat 180 mg/sise (sulandirildiktan sonra 2,4 mg/mL)
Sodyum sitrat 225 mg/sise (sulandirildiktan sonra 3 mg/mL)

Yardimci1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

VFEND 40 mg/ml oral siispansiyon i¢in tozdur.
Beyaz-kirik beyaz renkteki toz sulandirilarak beyaz-kirik beyaz renkli portakal aromali siispansiyon
elde edilir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VFEND, genis spektrumlu, triazol grubuna dahil antifungal bir ajandir ve asagida belirtilen mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

Invazif aspergillozun tedavisinde,

Notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde,

C. krusei ve 0zofajiyal ve sistemik Candida enfeksiyonlar1 (hepatosplenik kandidiyazis, yaygin
kandidiyazis, kandidemi) dahil, ciddi Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde.

Scedosporium tirleri (S. apiospermum ve S. prolificans) ve Fusarium tiirlerine bagh ciddi fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde,

Diger tedavileri tolere edemeyen veya tedaviye direnen, yanit vermeyen hastalardaki diger ciddi
fungal enfeksiyonlarin (Aspergillus tiirleri, C. albicans, Albicans dis1 tiirler [C. krusei ve C. glabratal],
S. apiospermum, S. prolificans ve Fusarium tiirleri) tedavisinde,

Yiiksek risk altindaki hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) alicisi hastalarin, invazif mantar
enfeksiyonu (IFE) profilaksisinde,

Tedaviye baglanmadan Once hastalifa sebep olan organizmanin izole edilmesi ve belirlenmesi
amactyla mantar kiiltlirii icin O6rnekler saglanmali ve diger ilgili laboratuvar caligmalar1 (seroloji,
histopatoloji) yapilmalidir. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢aligma sonuglari gelmeden tedaviye
baslanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektigi sekilde ayarlanmalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Tedaviye baglanmadan Once hastalifa sebep olan organizmanin izole edilmesi ve belirlenmesi
amactyla mantar kiiltlirii icin O6rnekler saglanmali ve diger ilgili laboratuvar caligmalar1 (seroloji,
histopatoloji) yapilmalidir. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢aligma sonuglari gelmeden tedaviye
baslanabilir ancak, sonuglar gelir gelmez, antiinfektif tedavi gerektigi sekilde ayarlanmalidir.

Gerekli goriiliirse hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar1 tedavi
oncesinde veya tedavi sirasinda izlenmeli ve diizeltilmelidir.

VFEND’in ayrica 50 mg, 200 mg film tablet ve 200 mg inflizyon ¢ozeltisi i¢in toz formlar
bulunmaktadir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinlerde kullanim

Kararli duruma yakin olan plazma konsantrasyonlarinin birinci giinde elde edilebilmesi i¢in, VFEND
tedavisi intravendz veya oral yoldan verilen 6zel yiikleme doz rejimi ile baglatilmalidir. Oral
biyoyararlaniminin yiiksek (%96; Bkz. Boliim 5.2) olmas1 nedeniyle klinik olarak endike oldugunda
intravendz ve oral uygulamalar arasinda ge¢is yapmak miimkiindiir.

Onerilen dozlarla ilgili ayrintili bilgiler asagidaki tabloda verilmistir:

Oral ? (Tablet ve Siispansiyon)

altindaki

Intravenéz (IV)

40 kg ve iizerindeki
hastalarda

40 kg'in
hastalarda”

Yiikleme Doz Rejimi

(ilk 24 saat)

6 mg/kg
Her 12 saatte bir (ilk
24 saat icin)

400 mg (10 ml) Her
12 saatte bir (ilk 24
saat icin)

200 mg (5 ml)
Her 12 saatte bir (ilk
24 saat icin)

idame Dozu (ilk 24
saatten sonra)

4 mg/kg
Her 12 saatte bir

200 mg (5 ml)
Her 12 saatte bir

100 mg (2,5 ml) Her
12 saatte bir

* 15 yas ve lstii hastalara da uygulanir.

a. Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda 12 saatte bir verilen 200 mg oral doz, 12 saatte bir
verilen 3 mg/kg IV dozu ile benzer bir maruz kalma (EAA:) saglamistir. 12 saatte bir verilen 300
mg oral doz, 12 saatte bir verilen 4 mg/kg IV dozu ile benzer bir maruz kalma (EAA.) saglamistir.
(Bkz. Boliim 5.2)

2 - < 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve 12-14 yas aras1 (< 50 kg) gen¢ addlesanlarda 6nerilen idame
doz rejimi i¢in Boliim 4.2 “Pediyatrik Popiilasyon” baslig: altina bakiniz.

Tedavi siiresi
Tedavi siiresi hastalarin klinik ve mikolojik cevabina bagli olarak miimkiin oldugunca kisa olmalidir.

6 aydan uzun siireli tedavilerde, yarar-risk orani dikkatli sekilde gézden gegirilmelidir. Bakiniz blim
44 Ozel Kullanim Uyarilart ve Onlemleri (Dermatolojik Reaksiyonlar) ve Bolim 5.1
Farmakodinamik Ozellikler (Tedavi siiresi).

Doz ayarlamasi (yetiskinlerde)
Eger hastanin cevabi yetersiz ise, oral uygulama icin idame dozu giinde iki kez 300 mg’a

yiikseltilebilir. 40 kg’1n altindaki hastalar icin oral doz giinde iki kez 150 mg’a ytikseltilebilir.

2



Yetiskin ve cocuklarda profilaksi

Profilaksi, kok hiicre naklinin gergeklestigi giin baslatilmalidir ve 100 giine kadar uygulanabilir.
Notropeni veya bagisiklik sisteminin baskilanmasi ile belirlenen invazif fungal enfeksiyon gelisimi
riskine bagl olarak, profilaksi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Tedavi yalnizca, graft-konak
uyumsuzlugu hastaligi (GvHD) olan hastalarda veya immiinosiipresyonun devami durumunda kdk
hiicre naklinden sonra 180 giine kadar devam ettirilebilir. (Bkz. B6liim 5.1)

Doz:
Profilaksi i¢in dnerilen doz, belirtilen yas araliklarinda diger tedavi rejimi ile aynidur. lgili tablolari
kullaniniz.

Tedavi siiresi:
Klinik caligmalarda, vorikonazoliin 180 giinden uzun siireli kullaniminda etkililik ve giivenliligi
calistlmamistir.

Vorikonazoliin profilaksi amaglh olarak 180 giinden (6 ay) daha uzun siire kullanimi s6z konusu
oldugunda risk yarar dengesi dikkatlice degerlendirilmelidir. (Bkz Boliim 4.4 ve 5.1)

Asagidaki bilgiler hem tedavi hem de profilaksi i¢in gegerlidir:

Doz ayarlanmas:

Profilaksi amaglh kullanimda, etkililik olmamasi veya tedaviye bagli yan etki ortaya cikmasi
durumunda doz ayarlanmasi onerilmez. Tedavi ile iliskili yan etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda,
vorikonazol ile tedavinin durdurulmasi ya da alternatif bir antifungal ilag kullanilmasi
degerlendirilmelidir. (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8)

Eger hasta bu kadar yiiksek dozda (giinde iki kez 300 mg oral gibi) tedaviyi tolere edemiyorsa, oral
idame dozu 50 mg’lik kademelerle giinde iki kez 200 mg’a (40 kg’dan az olan hastalar i¢in giinde iki
kez 100 mg) disiiriilmelidir.

Eger vorikonazoliin idame dozu oral olarak giinde iki kez 200 mg’dan 400 mg’a yiikseltilmigse (40
kg’n altindaki hastalar i¢in giinde iki kez 100 mg’dan 200 mg’a), vorikonazolle beraber fenitoin de
uygulanabilir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

Fenitoin ile vorikonazol birlikte kullanilacaksa fenitoin seviyelerinin dikkatli takibi gereklidir. Fayda
zarar iligkisi fayda yoniinde agir basmadikga birlikte kullanilmalarindan kaginilmalidir.

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez 400 mg’a yiikseltilmeli,
efavirenz dozu ise %50, 6rnegin 300 mg’ a (giinde 1 kez) diisiiriilmelidir. Vorikonazol ile tedavi
kesildiginde, efavirenz baslangi¢ dozu diizeltilmelidir (Bkz. B6liim 4.4, Boliim 4.5)

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

VFEND oral siispansiyon, yemekten en az 1 saat dnce veya 2 saat sonra alinmalidir.

Sise acilir ve 46 ml su ilave edilir. Kapali sise yaklasik 1 dakika kuvvetlice ¢alkalanir. Cocuk kilitli
kapak agilir ve adaptor sisenin boynuna takilir. Hazirlanmis siispansiyon i¢in 14 giin olan raf dmriinii
(oda sicakliginda 15-30°C’de) dikkate alarak etikete son kullanma tarihi yazilmalidir.



Her kullanimdan oOnce hazirlanmis siispansiyonun bulundugu kapali sise yaklasik 10 saniye
calkalanmalidir. Hazirlanmig oral siispansiyon sadece her pakette bulunan oral doz siringasi ile
uygulanmalidir.

VFEND Oral Siispansiyon ve 40 mg/mL’lik hazirlanmis oral siispansiyon baska bir ila¢ veya ilave
tatlandirict maddelerle karistirilmamalidir. Siispansiyonun su veya baska maddelerle daha da
sulandirilmamas1 gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Oral yoldan verilmis vorikonazoliin farmakokinetigi bobrek yetmezliginden etkilenmez. Bu nedenle
hafiften ciddiye bobrek bozuklugu olan hastalarda oral dozun ayarlanmasi gerekli degildir (Bkz.
Boliim 5.2).

Vorikonazol hemodiyaliz yoluyla 121 mL/dak’lik klerens ile atilir. 4 saatlik bir hemodiyaliz doz
ayarlamas1 gerektirecek miktarda vorikonazoliin uzaklastirilmasin1 saglamaz. Konservatif
hesaplamalar baz alinirsa (1. Dereceden hemodiyaliz ve minimal hepatik eliminasyon oldugu var
sayiliyor) 12 saatlik bir hemodiyaliz vorikonazoliin yaklasik %50’sini viicuttan uzaklastirirken 24
saatlik bir hemodiyaliz %75 in1 uzaklastirir.

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child-Pugh smif A) ve orta (Child-Pugh sinif B) siddette karaciger sirozu olan hastalarda,
standart vorikonazol yiikleme doz rejiminin kullanilmasi Onerilir ancak idame dozu yar1 yariya
azaltilmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

Ciddi (Child-Pugh sinif C) kronik karaciger sirozu olan hastalarda vorikonazol ¢alisilmamistir.
Karaciger fonksiyon testleri (aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalin fosfataz
(AP) veya toplam bilirubin degerlerinin anormal (normal karaciger fonksiyon test degerlerinin en iist
limitinin 5 kat1) olan hastalarda VFEND’in giivenliligi ile ilgili sinirli veri mevcuttur.

Vorikonazol, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve sarilik gibi karaciger hasarmin klinik
belirtileri ile iligkilidir bu nedenle ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda sadece beklenen yarar
potansiyel risklerden fazlaysa kullanilmalidir. Hasta ilag toksisitesi agisindan dikkatle gozlenmelidir
(Bkz. Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

2 -< 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve 12-14 yas aras1 (< 50 kg) gen¢ addlesanlarda 6nerilen idame
doz rejimi asagidaki gibidir:

Geng adolesanlar vorikonazolii yetiskinlerden ziyade ¢ocuklar ile benzer bir sekilde metabolize
edebilecegi i¢in bu yas gurubunda vorikonazol ¢ocuk dozu uygulanmalidir.

Intravenéz Oral
Yiikleme dozu (ilk 24 saat) Her 12 saatte bir 9 mg/kg Onerilmez.
) Glinde 2 kere 9 mg/kg
Idame dozu (ilk 24 saatten sonra) |Giinde 2 kere 8 mg/kg (maksimum doz giinde 2
kere 350 mg)




Not: 2-<12 yas arast bagisiklik sistemi baskilanmig 112 pediyatrik hastada ve 12-<17 yas arasi
bagisiklik sistemi baskilanmis 26 addlesanda yapilan farmakokinetik analiz baz alinmistir.

Tedavi intravendz rejim ile baslanmali ve oral tedavi sadece klinik olarak anlamli bir diizelme
goriildiigii taktirde diislintilmelidir. IV uygulanan 8 mg/kg vorikonazoliin 9 mg/kg oral doza nazaran
yaklasik 2 kat daha fazla maruziyet yaratti§1 unutulmamalidir.

Cocuklar icin bu oral doz 6nerileri vorikonazol’iin oral siispansiyon i¢in toz formunda uygulanmasi
ile yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir. Tablet ve oral siispansiyon i¢in toz arasindaki biyoesdegerlik
cocuk popiilasyonunda arastirilmamistir. Pediyatrik popiilasyonda tahmin edilen sinirli gastro-enterik
gecis zamani diislinlildiglinde tabletlerin emilimi yetiskinler ile karsilagtirildiginda farkl olabilir. Bu
ylizden 2-<12 yas arasindaki pediyatrik hastalarda oral siispansiyon formunun kullanilmasi 6nerilir.

2 yasin altindaki hastalarda VFEND in etkililik ve giivenlilik ¢alismalart yapilmamistir (Bkz. Boliim
4.8 ve 5.1). Bu nedenle vorikonazolun 2 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez. Hepatik
veya renal yetmezligi olan 2-<12 yasindaki pediyatrik hastalarda kullanim ¢alismalar1 yapilmamistir
(Bkz. Boliim 4.8 ve 5.2).

Diger tiim addlesanlarda (12-14 yas arasi (= 50 kg) ve agirlik fark etmeksizin 15-17 yas) yetigkin
dozu uygulanir.

Doz ayarlamasi (2’den 12 yasa kadar ¢ocuklar ve diisiik viicut agirhikh gen¢ adolesanlar [12 —
14 yas arasi ve <50 kg])

Eger hastanin tedaviye cevabi yetersiz ise, doz 1 mg/kg’lik basamaklar halinde (veya baglangigta
kullanilan maksimum oral dozun 350 mg olmast durumunda 50 mg’lik basamaklar halinde)
arttirtlmalidir.

Eger hasta tedaviyi tolere edemiyorsa doz 1 mg/kg’lik basamaklar halinde (veya baglangigta
kullanilan maksimum oral dozun 350 mg olmast durumunda 50 mg’lik basamaklar halinde)
azaltilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar i¢in doz ayarlamas1 gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Vorikonazole veya VFEND’in icerigindeki herhangi bir bilesene asir1 hassasiyeti oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 6.1).

CYP3A4 substratlar, terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, kinidin veya ivabradin ile birlikte
uygulanmas1 kontrendikedir, ¢ilinkii bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarmnin yiikselmesi QT.
uzamasina ve nadiren forsades de pointes olusumuna yol agabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St John’s Wort ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir,
clinkii bu ilaglar vorikonazoliin plazma konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide diisiirebilir (Bkz. Boliim
4.5).

Standart doz vorikonazol ile 400 mg/giin veya daha yiiksek efavirenz dozunun birlikte kullanimi
kontrendikedir. Bu dozda kullanilan efavirenz saglikli goniillillerde vorikonazol plazma



konsantrasyonunu O6nemli derecede diisirmektedir. Ayrica vorikonazol efavirenz plazma
konsantrasyonunu 6énemli 6l¢iide arttirir (Bkz. Boliim 4.5, diisiik doz i¢cin Bkz Boliim 4.4).

Yiiksek doz ritonavir (giinde iki kez 400 mg ve lizeri) ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir, ¢linkii
bu dozda kullanilan ritonavir saglikli goniillillerde vorikonazoliin plazma konsantrasyonunu énemli
Olctlide diigtirmektedir. (Bkz. Boliim 4.5, diisiik doz i¢in Bkz. Boliim 4.4)

CYP3A4 substratlar1 olan ergot alkaloidleri (6rn; ergotamin, dihidroergotamin) ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir, ¢iinkii bu ilaglarin plazma konsantrasyonlariin yiikselmesi ergotizme
sebep olabilir (Bkz. B6liim 4.5).

Vorikonazoliin sirolimus plazma konsantrasyonlarini énemli 6l¢iide yiikseltmesi nedeniyle sirolimus
ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.5).

Vorikonazoliin bir CYP3A4 substrati olan naloksegol ile birlikte kullanilmas: kontrendikedir, ¢iinkii

naloksegol plazma konsantrasyonlarinin ytikselmesi opioid yoksunluk semptomlarini hizlandirabilir
(bkz. boliim 4.5).

Vorikonazol gibi gii¢lii CYP3 A4 inhibitorlerinin tolvaptan plazma konsantrasyonlarini énemli 6l¢iide
yiikseltmesi sebebiyle, vorikonazoliin tolvaptan ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. bolim
4.5).

Lurasidon maruziyetindeki 6nemli artis ciddi advers reaksiyon goriilme potansiyeline sahip
oldugundan, vorikonazoliin lurasidon ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

Baglangicta ve venetoklaks doz titrasyon fazi sirasinda; venetoklaks ile birlikte kullanimi
kontrendikedir ¢ilinkii vorikonazol, venetoklaksin plazma konsantrasyonunu anlamli 6lgiide
yiikseltebilir ve tiimor lizis sendromu riskini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik
Diger azollere asir1 duyarliligi olan hastalar icin VFEND regetelenirken dikkatli olunmalidir (Bkz.
Boliim 4.8).

Kardiyovaskiiler

Vorikonazol QT araligimmin uzamasiyla iliskilendirilmistir.  Kardiyotoksik  kemoterapi,
kardiyomiyopati, hipokalemi ve katkis1 olabilecek eszamanli tibbi {iriinleri kullanma 6ykiisii gibi risk
faktorlerine sahip vorikonazol alan hastalarda, nadir olarak forsades de pointes vakalar1 olmustur.

Vorikonazol asagidaki gibi potansiyel proaritmik kosullar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

- Konjenital veya edinilmis QT araliginin uzamasi

- Kardiyomiyopati, 6zellikle kalp yetmezIligi oldugunda

- Siniis bradikardisi

- Mevcut semptomatik aritmi

- QT araligim uzattig1 bilinen ilaglar ile birlikte kullanim. Gerekli durumlarda, vorikonazol
tedavisi Oncesi ve sirasinda hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit
bozukluklar1 izlenmelidir ve diizeltilmelidir (Bkz. Boliim 4.2). Giinliik dozun 4 katina kadar
uygulanan tek doz vorikonazoliin, saglikli goniillillerde QT araligina olan etkisine bakilan bir



calisma yapilmistir. Hastalardan higbirinde klinik olarak anlamli olan esik deger olan 500
msn’ yi gecen bir aralik saptanmamistir (Bkz. Boliim 5.1).

Karaciger toksisitesi:

Klinik calismalarda, VFEND tedavisi sirasinda ciddi karaciger toksisitesine dair vakalar (klinik
hepatit, kolestaz ve oOliimle sonuglanabilecek karaciger yetmezligi) goriilmistir. Hepatik
reaksiyonlarin tekrari1 Oncelikle altta yatan ciddi bir medikal durumu (¢ogunlukla hematolojik
malignite) olan hastalarda ortaya ¢iktig1 not edilmistir. Teshis edilebilir diger risk faktorleri olmayan
hastalar arasinda hepatit ve sarilik dahil gegici karaciger reaksiyonlar1 olugmustur. Karaciger
disfonksiyonu tedavinin kesilmesiyle geri doniislii olmustur (Bkz. Boliim 4.8).

Karaciger fonksiyonlariin izlenmesi:

VFEND kullanan hastalar hepatik toksisite agisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir. VFEND ile
tedavinin basinda, 6zellikle ilk ay en az haftada bir hepatik fonksiyonlar (6zellikle AST ve ALT)
degerlendirilmelidir. Tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir; ancak, eger yarar-risk
degerlendirmesine dayali olarak tedaviye devam edilirse (Bkz. Boliim 4.2), karaciger fonksiyon
testlerinde herhangi bir degisiklik yoksa izleme siklig1 aylik olacak sekilde azaltilabilir.

Karaciger fonksiyon testleri belirgin bir sekilde yiikselmis ise tedavinin medikal olarak risk-yarar
acisindan degerlendirmesi hasta i¢in tedaviye devam edilmesini desteklemiyorsa VFEND tedavisi
durdurulmalidir.

Karaciger fonksiyonlart hem ¢ocuklar hem de eriskinlerde izlenmelidir.
Ciddi dermatolojik advers reaksiyonlar

e Fototoksisite
VFEND, cillenme, lentigo, aktinik keratozis ve psddoporfiri gibi reaksiyonlar1 fototoksisite
ile iliskilendirilmistir. Fotosensitize edici ajanlarin (6rn. metotreksat, vb.) birlikte kullanimi
ile cilt reaksiyonlari/toksisite riskinde potansiyel bir artis bulunmaktadir. Cocuklar dahil tiim
hastalarin VFEND tedavisi sirasinda dogrudan giines 1s1g1na maruz kalmamalar1 ve koruyucu
giysiler ve yliksek giines koruma faktorlii giines kremi gibi 6nlemler almalari onerilir.

e Skuamoz hiicreli karsinom (SHK)
Daha once fototoksik reaksiyonlar1 gésterdigi raporlanmis bazi hastalar da dahil olmak iizere,
hastalarda deride skuamoz hiicreli karsinom (SHK) (in situ skuaméz hiicreli karsinom veya
Bowen hastaligi dahil) bildirilmistir. Fototoksik reaksiyonlarin ortaya c¢ikmasi halinde
multidisipliner tavsiye almmali, VFEND ile tedavinin kesilmesi ve alternatif antifungal
ajanlarin kullanilmasi diistiniilmeli ve hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir. Eger VFEND
tedavisi devam ettirilirse, premalignant lezyonlarin erken tespitine ve tedavisine olanak
saglamak i¢in dermatolojik degerlendirme sistematik ve diizenli olarak yapilmalidir. Eger
skuamoz hiicreli karsinom veya premalignant deri lezyonlar1 olusursa, VFEND tedavisi
sonlandirilmalidir (Bkz. Asagida yer alan “Uzun stireli tedavi” kismu).

e Siddetli kutan6z advers reaksiyonlar
Hastalarda, VFEND tedavisi sirasinda, Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)
dahil hayati tehdit edici veya oliimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlar1 gelismistir. Eger
hastalarda dokiintii gelisirse, hasta yakindan izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse VFEND
kesilmelidir.



Adrenal olaylar

Vorikonazol dahil diger azolleri alan hastalarda geri doniisiimlii adrenal yetmezlik vakalar
bildirilmistir. Kortikosteroidler ile birlikte veya birlikte olmaksizin azol alan hastalarda adrenal
yetmezlik bildirilmistir. Kortikosteroidsiz azol alan hastalarda, adrenal yetmezlik, azoller tarafindan
steroidogenezin dogrudan inhibisyonu ile iliskilidir. Kortikosteroid alan hastalarda, vorikonazol ile
iliskili metabolizmalarinin CYP3A4 inhibisyonu, kortikosteroid fazlaligina ve adrenal supresyona
yol agabilir (bkz. boliim 4.5). Kortikosteroidler ile es zamanli olarak vorikonazol alan hastalarda
adrenal yetmezligin eslik ettigi ve etmedigi Cushing sendromu da bildirilmistir.

Vorikonazol ve kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi goren hastalar (6rnegin, budesonid ve intranazal
kortikosteroidler gibi inhale kortikosteroidler dahil) hem tedavi sirasinda hem de vorikonazol tedavisi
kesildiginde, adrenal korteks disfonksiyonu acisindan dikkatle izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.5).
Hastalar, Cushing sendromu veya adrenal yetmezlik belirti ve semptomlar: gelistirirlerse derhal tibbi
yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Uzun siireli tedavi

180 giinden (6 ay) daha uzun siireli maruziyet (tedavi veya profilaksi) risk yarar dengesi bakimindan
dikkatli bir degerlendirme gerektirir ve bu nedenlehekimler, VFEND maruziyetini smirlama
ithtiyacint géz 6niinde bulundurmalidir (bkz. B6liim 4.2, B6liim 5.1).

Uzun siireli vorikonazol tedavisinde skuaméz hiicreli karsinom (SHK) (in situ skuamoz hiicreli
karsinom veya Bowen hastalig1 dahil) bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Organ nakli olan hastalarda ytikselmis floriir ve alkalin fosfataz seviyeleri ile birlikte enfeksiyonun
sebep olmadig1 periostit rapor edilmistir. Eger hastada iskelet sistemi ile ilgili bir agr1 ve periostiti
destekleyen radyolojik bulgular mevcut ise multidisipliner degerlendirme sonrasi vorikonazol
tedavisi durdurulmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

Gorme ile ilgili advers reaksiyonlar
Bulanik gorme, optik norit ve papilla 6demin dahil oldugu uzun siireli gorsel advers etkiler
bildirilmistir. (Bkz. Boliim 4.8).

Bobrekle ilgili advers reaksiyonlar

VFEND tedavisi goren agir hastalarda, akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir. Vorikonazol tedavisi
goren hastalar muhtemelen buna iliskin nefrotoksik ilaclar da kullanmaktadirlar, buna bagl olarak
bobrek islevlerinde azalma ile sonuglanan klinik tablolar olusma ihtimali bulunmaktadir (Bkz. Bolim
4.8).

Bobrek fonksiyonlariin izlenmesi
Hastalar anormal bobrek fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi agisindan takip edilmelidir. Bu kontroller
ozellikle serum kreatinini gibi laboratuvar degerlendirmesini icermelidir.

Pankreatik fonksiyonlarin izlenmesi

Akut pankreatit risk faktorii olan hastalarin, 6zellikle ¢ocuklarin, (6rn. yakin zamanda kemoterapi
tedavisi uygulanmis hastalarin, hematopoetik kok hiicre nakli [HKHN] yapilmis hastalarin), VFEND
tedavisi boyunca pankreatit gelisimi icin takip edilmelidir. Bu klinik durumda, serum amilaz veya
lipazin izlenmesi diistintilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon

Iki yasin altindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik ¢aligmalar1 yapilmamustir (Bkz. Boliim
4.8 ve 5.1). Vorikonazol iki yasindaki veya daha biiyilik pediyatrik hastalarda endikedir. Karaciger
enzimlerinde ylikselme pediyatrik hastalarda daha yiiksek siklikta gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Cocuklarda ve yetiskinlerde karaciger fonksiyonlar: izlenmelidir. Oral biyoyararlanim, 2 ila 12 yas
arasindaki pediyatrik hastalarda malabsorpsiyon ve diisiik viicut agirlig1 nedeniyle kisith olabilir. Bu
vakalarda intraven6z uygulama onerilmektedir.

e (iddi dermatolojik advers reaksiyonlar (SHK dahil)
Pediyatrik popiilasyonda fototoksisite reaksiyonlarimin goriilme sikligi daha yliksektir.
SHK’ya uzanan bir yayilma bildirildiginden, bu hasta popiilasyonunda 1siktan korunma i¢in
sik1 Onlemler gereklidir. Cocuklarda lentijin veya cillenme gibi gilinese bagli yaslanma
belirtilerinde, tedavi sonlandirildiktan sonra bile glinesten korunma ve dermatolojik izleme
onerilmektedir.

Profilaksi:

Tedavi ile iligkili advers olaylar (hepatotoksisite, fototoksisite ve SKH dahil ciddi deri reaksiyonlari,
ciddi veya uzamis gérme bozukluklar1 ve periostit) goriildiigii takdirde, vorikonazol tedavisi
durdurulmali ve alternatif antifungal ajan kullanim1 degerlendirilmelidir.

Fenitoin (CYP2C9 substrat1 ve potent CYP450 indiikleyici)

Fenitoin vorikonazolle birlikte verildiginde fenitoin diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.
Beklenen yarar riskten fazla degilse, vorikonazol ve fenitoin birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Boliim
4.5).

Efavirenz (CYP450 indiikleyici; CYP3A4 inhibitorii ve substrati)
Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu 12 saatte bir 400 mg’a yiikseltilmeli
ve efavirenz dozu 24 saatte bir 300 mg’a diisiiriilmelidir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.5)

Glasdegib (CYP3A4 substrati)

Vorikonazoliin birlikte uygulanmasinin glasdegib plazma konsantrasyonlarini artirmast ve QTc
uzamasi riskini artirmasi beklenir (bkz. b6liim 4.5). Eszamanli kullanimdan kaginilamazsa, sik EKG
takibi Onerilir.

Tirozin kinaz inhibitorleri (CYP3A4 substrati)

Vorikonazoliin CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tirozin kinaz inhibitorleri ile birlikte
uygulanmasinin, tirozin kinaz inhibitorii plazma konsantrasyonlarim1 ve advers reaksiyon riskini
artirmast beklenir. Eszamanli kullannmdan kaginilamazsa, tirozin kinaz inhibitéri dozunun
azaltilmasi ve yakin klinik takip onerilir (bkz. boliim 4.5).

Rifabutin (potent CYP450 indiikleyici)

Rifabutin vorikonazolle birlikte verildiginde tam kan sayimi ve rifabutine bagli advers reaksiyonlarin
(6rn. tveit) dikkatle izlenmesi Onerilmektedir. Yarar riskten fazla olmadik¢a vorikonazol ve
rifabutinin birlikte kullanimindan kagimilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Ritonavir (potent CYP450 indiikleyici, CYP3A4 inhibitorii ve substrati)

Vorikonazol ve diisiik doz ritonavirin (giinde 2 kez 100 mg) birlikte kullanimindan, hasta icin
yarar/risk degerlendirmesi vorikonazol kullanimini hakli gostermedik¢ekaginilmalidir (Bkz. Bolim
43 ve4.5).



Everolimus (CYP3A4 substrati, P-gp substrati)

Vorikonazoliin everolimus ile birlikte kullanilmas1 6nerilmez. Ciinkii vorikonazoliin everolimusun
konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide arttirmasi beklenir. Halihazirda bu konu ile ilgili olarak doz
onerisinde bulunmak i¢in eldeki veriler yetersizdir (Bkz. Boliim 4.5).

Metadon (CYP3A4 substrati)

Vorikonazol ile metadonun birlikte kullanilmasi ile metadon seviyesi artar bu ylizden QT uzamasi
dahil olmak {izere metadon ile iliskili toksik durumlarin ve yan etkilerin vorikonazol ile birlikte
kullanilmast durumunda siklikla izlenmesi onerilmektedir Metadon dozunun azaltilmasi gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.5).

Kisa etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazolle birlikte verildiklerinde, alfentanil, fentanil ve yapisi alfentanile benzeyen ve CYP3A4
ile metabolize edilen kisa etkili diger opiyatlarin (6rn.sufentanil) dozunun azaltilmas: diigiiniilmelidir
(Bkz. Boliim 4.5). Alfentanil vorikonazol ile beraber kullanildiginda, alfentanilin yar1 dmriiniin 4 kat
kadar uzamasindan ve bagimsiz yapilan bir ¢alismaya gore vorikonazoliin fentanil ile birlikte
kullanilmasinin fentanilin ortalama EAA¢.» degerinde artmaya sebep oldugundan dolay1 opiyatlarla
iliskili istenmeyen etkilerin (hastanin solunumunun daha uzun siire takip edilmesi de dahil) sik
araliklarla izlenmesi gerekebilir.

Uzun etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazol ile birlikte kullanildiginda oksikodon ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger
uzun etkili opiyatlarin (6r. hidrokodon) dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir. Opiyat-iliskili advers
olaylar i¢cin yakindan takip gerekebilir. (Bkz. Boliim 4.5)

Flukonazol (CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorleri)

Saglikli kisilerde oral vorikonazoliin oral flukonazol ile birlikte uygulanmasi, vorikonazol Cpmaks ve
EAA’sinda anlamli bir artisa neden olmustur. Vorikonazol ve flukonazoliin bu etkiyi ortadan
kaldiracak olan azaltilmis dozu ve/veya siklig1 heniiz saptanmamustir. Flukonazoliin ardindan ardisik
olarak kullanildig1 takdirde, vorikonazol ile iliskili istenmeyen etkilerin izlenmesi Onerilir.

(Bkz. Boliim 4.5)

Bu tibbi {irlin sukroz icermektedir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi {irlin her 5 ml siispansiyonda 5,44 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vorikonazol, sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize
edilir ve bunlarin aktivitesini inhibe eder. Bu izoenzimlerin inhibitorleri ya da indiikleyicileri
vorikonazol plazma konsantrasyonlarini sirasiyla yiikseltebilir ya da diisiirebilir; ayrica
vorikonazoliin  CYP450 izoenzimleri Ozellikle de CYP3A4 tarafindan metabolize edilen

maddelerin plazma konsantrasyonlarini ylikseltme potansiyeli de vardir. Clinkii vorikonazol gii¢lii
bir CYP3 A4 inhibitoriidiir, ancak EAA'daki artis substrata baglidir (asagidaki Tabloya bakiniz).

Bagka sekilde belirtilmedigi takdirde, ilag etkilesim ¢aligmalar1 saglikl eriskin erkek goniilliilerde,
kararli duruma kadar giinde iki kez (BID) 200 mg oral vorikonazol ile ¢oklu doz uygulamasi ile

gerceklestirilmistir. Bu bulgular diger popiilasyonlar ve uygulama yollar1 ile baglantilidir.
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Vorikonazol, QT araligim1 uzattifi bilinen ilaclarla es zamanli alan hastalara dikkatle
uygulanmalidir. Vorikonazoliin CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen maddelerin
(baz1 antihistaminikler, kinidin, sisaprid, pimozid ve ivabradin) plazma konsantrasyonlarini
yiikseltme potansiyelinin de oldugu durumlarda, vorikonazoliin bu maddelerle birlikte kullanilmas1
kontrendikedir (asagidaki kisma ve Boliim 4.3’e bakiniz).

Etkilesim tablosu

Vorikonazol ile diger tibbi {iriinler arasindaki etkilesimler asagidaki tabloda listelenmistir (giinde
bir kez “QD” ile, giinde iki kez “BID” ile, giinde {i¢ kez uygulama “TID” ile, ‘belirlenmemis’ ise
“ND” ile gosterilmistir). Her bir farmakokinetik parametre i¢in gosterilen okun yonii, geometrik
ortalama oranin %90 giiven araliginin %80-125 araliginin i¢inde («>), altinda () ya da iistiinde (1)
olmasina dayanmaktadir. Y1ldiz isareti (*), iki yonlii bir etkilesimi gosterir. EAA«, EAA: ve EAAo-
», sirastyla bir doz uygulama zaman araligr boyunca, sifir zaman noktasindan saptanabilir bir
Ol¢iimiin elde edildigi zamana kadar ve sifir zaman noktasindan sonsuzluga kadar egri altindaki
alan1 temsil etmektedir.

Tablodaki etkilesimler su sirayla sunulmustur: kontrendikasyonlar, doz ayarlamasi ve dikkatli
klinik ve/veya biyolojik izleme gerektirenler ve son olarak anlamli bir farmakokinetik etkilesimi
olmayan, ancak bu terapdtik alanda klinik acidan ilgi konusu olabilecek olanlar.

Tibbi iiriin | Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili
[Etkilesim Mekanizmasi] Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)

Astemizol, sisaprid, pimozid,|Bu konuda calisma yapilmamistir;
kinidin, terfenadin ve ivabradin |ancak bu tibbi iriinlerin plazmaKontrendike (Bkz. Bélim
[CYP3A44 substratlari] konsantrasyonlarimin  yiikselmesi|4 3)
QTc uzamasina ve nadiren torsades
de pointes’e yol agabilir.

Karbamazepin ve uzun etkili|Bu konuda calisma yapilmamistir;
barbitiiratlar (bunlarla smirlijancak karbamazepin ve uzun etkili Kontrendike (Bkz. Bélim
olmamak  {izere:fenobarbital, barbitiiratlarin vorikonazol plazmal4 3)
mefobarbital) konsantrasyonlarini anlamli
[gli¢lii CYP450 indiikleyicileri] |diizeyde diisiirme olasilig1 vardir.
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Tibbi
[Etkilesim Mekanizmasi]

uriin

Etkilesim
Geometrik
degisiklikleri (%)

ortalama

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Efavirenz (non-niikleozid
reverse transkriptaz inhibitorii)

[CYP450 indiikleyicisi;
CYP344 inhibitorii ve
substrati]

Vorikonazol 200 mg BID* ile
uygulanan Efavirenz 400 mg

QD

Efavirenz Crnax 0 %38
Efavirenz EAAt T %44
Vorikonazol ~ Cmaks v %61

Vorikonazol EAAT { %77

Efavirenz 600 mg QD’ye kiyasla,

Vorikonazoliin standart
dozlar1 ve 400 mg QD veya
daha yiiksek efavirenz ile
kullanimi kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3).

Vorikonazoliin idame dozu
400 mg BID’e cikarilir ve
efavirenz dozu 300 mg QD’ye

Efavirenz Cmaks «|distiriiliirse vorikonazol
Efavirenz EAAT 0 0,17 |efavirenz ile birlikte
Efavi 300 oD uygulanabilir. ~ Vorikonazol
avirenz mg ’ - tedavisi durdurulduktan sonra
) ile| Vorik 1200 mg BID’e kiyasl
Vf)rl'konazol 400 g BID ile or% onazo me © K1yasid, efavirenzin baglangic dozuna
birlikte uygulama Vorikonazol — Cmaks T %23|geri  doniilmelidir  (Bkz.
Vorikonazol EAAT 4 %7 Bolim 4.2 ve 4.4).
Ergot alkaloidleri (bunlarla|Bu konuda calisma yapilmamistir;
smirh olmamak tizere:|ancak vorikonazoliin ergot| Kontrendike (Bkz. Bolim
ergotamin ve dihidroergotamin)|alkaloidlerinin plazma|g 3)
[CYP3A44 substratlari] konsantrasyonlarin1 ylikseltme ve
ergotizme yol agma olasilig1 vardir.
Lurasidon Bu konuda caligma yapilmamistir;| Kontrendike (Bkz. Bdlim
[CYP3A44 substrati] ancak, vorikonazoliin lurasidon|4.3)
plazma konsantrasyonlarin1 énemli
olgtide yiikseltmesi olasidir.
Naloksegol Bu konuda caligma yapilmamistir;| Kontrendike (Bkz. Boliim
[CYP3A4 substran] ancak, vorikonazoliin naloksegol|4.3)

plazma konsantrasyonlarini énemli
Olciide yiikseltmesi olasidir.
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Tibbi uriin

Etkilesim

Birlikte uygulama ile ilgili

[Etkilesim Mekanizmasi/ Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)
Rifabutin
[gli¢lii CYP450 indiikleyicisi]
Vorikonazol — Cmas <+  %69|Beklenen yarar riskten fazla

300 mg QD

300 mg QD (vorikonazol 350
mg BID ile  birlikte
uygulama)”

300 mg QD (vorikonazol 400

Vorikonazol EAAT 4 %78

Vorikonazol 200 mg BID’e kiyasla,

Vorikonazol Caks { %4
Vorikonazol EAAT { %32

oldugu  durumlar  disinda
vorikonazol ~ ve  rifabutin
birlikte kullanilmamalidir.
Vorikonazoliin idame dozu
intravendz BID olarak 5
mg/kg’a veya oral BID (40 kg
alt1 hastalarda 100 mg’dan 200
mg oral BID’e) olarak 200
mg’dan 350 mg’a arttirilabilir.

: e RifAbUN Coaks T %195y Crikonazol ve  rifabutinin
Elyggularf:? tle. birlikte lea'butm EAATT %331 beraber kullanilacag1
Vorikonazol 200 mg BID’¢ kiyasla,|durumlarda tam kan sayimi ve
Vorikonazol Cmas T %104 |rifabutin ile ortaya ¢ikabilecek
Vorikonazol EAAT T %87 istenmeyen etkilerin  (Orn.
tiveit) dikkatlice izlenmesi
oOnerilir.
Rifampisin (600 mg QD)|Vorikonazol Cmas <+  %93|Kontrendike (Bkz. Boliim
[gii¢lii CYP450 indiikleyicisi] |Vorikonazol EAAT 4 %96 4.3)
Ritonavir (proteaz inhibitorii)
[giiclii CYP450 indiikleyicisi;
CYP3A44 inhibitorii ve
substrati] ) )
Vorikonazol  ve  yiiksek
Yii Ritonavir C ve EAAt <»|dozlarda ritonavirin (400 mg
iiksek doz (400 mg BID) maks . L
Vorikonazol  Cmaks ¥ %66["¢ lusw EID) (ll’llihlgte
. 0 uygulanmas1 kontrendikedir
Vorikonazol EAAT 1 %82 (Bkz. Boliim 4.3)
Ritonavir Crnaks J %25 Ha§ o ig:in. yarar/risk
Diisik doz (100 mg BID)" Ritonavir EAAT %13 degerlendlrme'm' vorikonazol
, I o kullanim1 i¢in gerekce
Vorikonazol  Craks /024 saglamadigi takdirde

Vorikonazol EAAT { %39

vorikonazol ve diisiik dozda
ritonavirin (100 mg BID)
birlikte uygulanmasindan
kagimilmalidir.
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Tibbi
[Etkilesim Mekanizmasi]

uriin

Etkilesim
Geometrik
degisiklikleri (%)

ortalama

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

St John’s Wort

[CYP450 indiikleyicisi;
P-gp indiikleyicisi] Yaymnlanmig olan bagimsiz bir|Kontrendike (Bkz. Bdlim
300 mg TID (tek doz|saliymada, 4.3)
vorikonazol 400 mg ile|Vorikonazol EAAo.s 4 %59
birlikte uygulama)
Tolvaptan Bu konuda c¢alisma yapilmamistir;| Kontrendike (Bkz. Bolim
[CYP3A substrati] ancak, vorikonazoliin tolvaptan|4.3)
plazma konsantrasyonlarini 6nemli
oOlciide yiikseltmesi olasidir.
Venetoklaks Bu konuda calisma yapilmanus|Baslangicta ve venetoklaks
[CYP3A4 substrati] olmasma karsin, vorikonazoliin|doZ titrasyon fazi sirasinda
venetoklaks plazma Vorikonazoliin venetoklaks
konsantrasyonunu anlamli diizeyde ile birlikte kullanim,
yiikseltmesi olasidir.. baslangicta ve venetoklaks
doz titrasyon fazi sirasinda
kontrendikedir (Bkz. B6lim
4.3). Venetoklaks iirtin
bilgilerinde belirtildigi gibi,
diizenli giinliik dozlama
sirasinda Venetoklaks
dozunun azaltilmasi,
venetoklaks tiriin bilgilerinde
belirtildigi gibi sabit giinliik
dozlama sirasinda gereklidir;
toksisite belirtilerinin
yakindan izlenmesi tavsiye
edilir.
Flukonazol (200 mg QD)|Vorikonazol —Cmas 1  %57/Bu  etkiyi  yok  edecek
[CYP2C9, CYP2CI19 ve|Vorikonazol EAAT T %79 azaltilmis  vorikonazol ve
CYP3A4 inhibitorii] Flukonazol Cinaks ND|flukonazol  dozu  ve/veya
siklig1 belirlenmemistir.
Flukonazol EAATND Vorikonazol  flukonazolden
sonra ardigik sekilde
kullaniliyorsa vorikonazol ile
iliskili advers olaylar
acisindan izleme yapilmasi

tavsiye edilir.
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Tibbi iiriin | Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili
[Etkilesim Mekanizmasi/ Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)
Fenitoin Yarar riske gore @ agir
[CYP2CY9 substrati ve giiclii basmiyorsa vorikonazol ve
CYP450 indiikleyicisi] fenitoinin eszamanli
kullanimindan kaginilmalidir.
Fenitoin plazma diizeylerinin
300 D . . : : .
mg Q Vorikonazol  Cmas ¥+ %49|dikkatle izlenmesi tavsiye
Vorikonazol EAAT { %69 edilir.
Vorikonazoliin idame dozu
Fenitoin Crnaks T %67|> mghkg IV BID’e ya da
300 mg QD (vorikonazol 400|penitoin EAAT T %81 200 mg’dan 400 mg oral
me BH*) ile birlikte Vorikonazol 200 mg BID’e kiyasla, BID’e, (viicut agirhigi 40 ke’in
uygulama) ' altinda olan hastalarda 100
Vorikonazol ~ Cmaks T %34 mg’dan 200 mg oral BID’e)
Vorikonazol EAAt T %39 cikarilirsa fenitoin
vorikonazol ile  birlikte
uygulanabilir (Bkz. Bolim
4.2).
Letermovir Vorikonazol  Cmas v %39|Vorikonazoliin letermovir ile
[CYP2C9  ve  CYP2CI19|Vorikonazol EAAo.12 4 %44 birlikte  uygulanmasindan
indiikleyicisi] Vorikonazol C1z 4 %51 kagimilamiyorsa, vorikonazol
etkinliginin kaybini izleyin.
Flukloksasilin Onemli 6l¢iide azalmis vorikonazol|Vorikonazoliin flukloksasilin

[CYP450 indiikleyicisi]

plazma konsantrasyonlari
edilmistir.

rapor

ile birlikte es zamanl
uygulanmasindan

kagmilamazsa,  vorikonazol
etkinligindeki olas1  kaybi

izleyin (Orn. terapdtik ilag
takibi yoluyla); vorikonazol

dozunun arttirtlmasi
gerekebilir.
Glasdegib Bu konuda c¢alisma yapilmamistir;| Eszamanli kullanimdan
[CYP3A4 substrati] ancak, vorikonazoliin glasdegib|kac¢inilamazsa, stk EKG takibi
plazma konsantrasyonlarini|onerilir (bkz. boliim 4.4).

yiikseltmesi ve QTc uzamasi riskini
artirmasi olasidir.

Tirozin kinaz inhibitorleri
(bunlarla siirli olmamak
lizere: aksitinib, bosutinib,
cabozantinib, seritinib,
kobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribosiklib)
[CYP3A4 substratlari]

Bu konuda caligma yapilmamustir;
ancak, vorikonazol CYP3A4 ile
metabolize edilen tirozin kinaz
inhibitorlerinin plazma
konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

Eszamanli kullanimdan
kaginilamazsa, tirozin kinaz
inhibitoriiniin dozunun
azaltilmast ve yakin klinik
izlemeonerilir  (bkz. boliim
4.4).
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Tibbi iiriin | Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili
[Etkilesim Mekanizmasi/ Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)
Antikoagiilanlar
Varfarin (30 mg tez doz, Protrombin zamanindaki|Protrombin zamaninin ya da

300 mg BID vorikonazol ile

maksimum artis yaklasik 2 kat

diger uygun antikoagiilasyon

birlikte uygulama) olmustur testlerinin yakindan izlenmesi
tavsiye edilir. Antikoagiilan
YP2C9 substrat
[CYP2CY substrati] dozu uygun sekilde
ayarlanmalidir.
Diger oral kumarinler|Bu konuda ¢alisma yapilmamigtir;
(bunlarla  smurli  olmamak ancak, vorikonazol kumarinlerin
iizere: fenprokumon, plazma konsantrasyonlarini
asenokumarol) yiikseltebilir; bu da protrombin
[CYP2CY ve CYP344 zamaninda artisa neden olabilir.
substratlari]
Ivakaftor Bu konuda ¢alisma yapilmamustir;|Ivakaftor dozunun azaltilmasi
[CYP3A44 substrati] ancak, vorikonazoliin artan advers|onerilir.
reaksiyon riski ile ivakaftorun
plazma konsantrasyonlarini

yiikseltmesi olasidir.
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Tibbi
[Etkilesim Mekanizmasi]

uriin

Etkilesim
Geometrik
degisiklikleri (%)

ortalama

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Benzodiazepinler
[CYP3A4 substratlari]

Midazolam (0,05 mg/kg IV tek
doz)

Midazolam (7,5 mg oral tek
doz)

Diger benzodiazepinler
(bunlarla smirli olmamak
iizere: triazolam, alprazolam)

Yaymlanmis bagimsiz bir
calismada,

Midazolam AUCo T 3,7-kat

Yaymlanmis bagimsiz bir
calismada,

Midazolam Cpax T 3,8-kat
Midazolam AUCo. T 10,3-kat

Bu konuda calisma yapilmamustir;

ancak vorikonazolin CYP3A4
tarafindan metabolize edilen diger
benzodiazepinlerin plazma

konsantrasyonlarini ytikseltme ve
sedatif etkide uzamaya yol agmasi
olasidir.

Benzodiazepinlerin  dozunun
azaltilmasi diisiintilmelidir.

Immiinosupresanlar
[CYP3A44 substratlari]

Sirolimus (2 mg tek doz)

Everolimus
[ayrica P-gp substrati]

Yaymlanmig olan bagimsiz bir
calismada, Sirolimus Crmaks T 6,6 kat
Sirolimus EAAo T 11 kat

Bu konuda ¢aligma yapilmamustir;
ancak, vorikonazoliin
everolimus’un plazma
konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide
yiikseltmesi olasidir.

Vorikonazol ve sirolimusun
birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (Bkz. Bolim
4.3).

Vorikonazoliin everolimus
konsantrasyonlarini 6nemli
Olgiide artirmasi
beklendiginden, vorikonazol
ve everolimusun birlikte
uygulanmasi onerilmez (bkz.
boliim 4.4).

Siklosporin kullanmakta olan
hastalarda vorikonazol
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Tibbi
[Etkilesim Mekanizmasi]

uriin

Etkilesim
Geometrik
degisiklikleri (%)

ortalama

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Siklosporin (Kronik
siklosporin tedavisi uygulanan
stabil renal transplant
alicilarinda)

Takrolimus (0,1 mg/kg tek doz)

Siklosporin ~ Cmaks T %13

Siklosporin EAAT T %70

Takrolimus ~ Cmaks T %117

Takrolimus EAA, T %221

tedavisine baslanirken
siklosporin dozunun yariya
indirilmesi  ve  siklosporin
diizeyinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir.  Siklosporin
diizeylerinde ylikselme
nefrotoksisite  ile iliskili
bulunmustur. Vorikonazol
tedavisi _ kesildikten sonra

siklosporin diizeyleri dikkatle
izlenmeli ve doz gerektigi
sekilde artirilmalidir.

Takrolimus kullanmakta olan
hastalarda vorikonazol
tedavisine baslanirken

takrolimus dozunun orijinal
dozunun licte birine
diistirilmesi  ve takrolimus
diizeyinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir. Takrolimus
diizeylerinde ylikselme
nefrotoksisite  ile iliskili
bulunmustur. Vorikonazol
tedavisi _ kesildikten sonra
takrolimus diizeyleri dikkatle
izlenmeli ve doz gerektigi
sekilde artirllmalidir.

Uzun Etkili Opiyatlar

[CYP3A44 substratlari]

Oksikodon (10 mg tek doz)

Yaymnlanmig olan bagimsiz bir
calismada,

Oksikodon Cmaks T 1,7 kat
Oksikodon EAAo» T 3,6 kat

Oksikodonun ve CYP3A4
tarafindan metabolize edilen
diger uzun etkili opiyatlarin
(6rn.  hidrokodon) dozunun

azaltilmas1  diistiniilmelidir.
Opiyat 1ile iligkili advers
olaylar acisindan  siklikla

izleme yapilmasi gerekebilir.

Metadon (32-100 mg QD)
[CYP3A44 substrati]

R-metadon (aktif) Cmas T %31
R- metadon (aktif) EAAT T %47
S-metadon Crnaks ) %65
S-metadon EAAT T %103

Metadon ile 1ilgili advers
olaylar ve toksisite agisindan

(QT wuzamas1 dahil) siklikla
izleme yapilmasi tavsiye
edilir.  Metadon  dozunun

azaltilmasi gerekebilir.
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Tibbi
[Etkilesim Mekanizmasi]

uriin

Etkilesim
Geometrik
degisiklikleri (%)

ortalama

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Non-steroidal Antiinflamatuvar
llaglar (NSAID’ler) /CYP2C9
substratlari]

NSAil’ler ile ilgili advers
_ S-Ibuprofen Craks 0 %20 olaylar ve toksisite agisindan
Ibuprofen (400 mg tek doz) S-ibuprofen EAAg- T %100 siklikla  izleme  yapilmasi
tavsiye edilir. NSAID’lerin
. dozunun azaltilmasi
Diklofenak (50 mg tek doz) Diklofenak  Cue T %114 gerekebilir.
Diklofenak EAAo T %78
Omeprazol (40 mg  QD)'|Omeprazol Cmas 1 %116|Vorikonazolde doz ayarlamasi
[CYP2C19 inhibitérii;|Omeprazol EAAT T 94280 tavsiye edilmez.
CYP2CI9 — ve  CYP3Adlyoionazol  Coas T %15
substrati]

Vorikonazol EAAt T %41

Vorikonazol, CYP2C19 substratlari

olan  diger proton  pompasi
inhibitorlerini de inhibe edebilir ve
bu  tibbi  {irlinlerin  plazma

konsantrasyonlarinin yiikselmesine
neden olabilir.

40 mg ya da daha yiiksek
dozlarda omeprazol almakta
olan hastalarda vorikonazol
tedavisine baslanirken
omeprazol dozunun yariya
indirilmesi tavsiye edilir.

Oral Kontraseptifler’

[CYP3A4 substrati; CYP2CI9

inhibitorii]
Noretisteron/etinilostradiol (1
mg/0.035 mg QD)

Etinilostradiol  Cmaks 1T %36
Etinilostradiol EAAT T %61
Noretisteron ~ Cmaks 1 %15
Noretisteron EAAT T %53
Vorikonazol ~ Cmas T %14

Vorikonazol EAAt T %46

Oral kontraseptifler ile ve
ayrica vorikonazol ile ilgili

advers  olaylar agisindan
izleme yapilmasi tavsiye
edilir.
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Tibbi
[Etkilesim Mekanizmasi]

uriin

Etkilesim
Geometrik
degisiklikleri (%)

ortalama

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Kisa Etkili Opiyatlar

[CYP3A44 substratlari]

Alfentanil (20 pg/kg tek doz,
eszamanli nalokson ile
birlikte)

Fentanil (5 pg/kg tek doz)

Yaymnlanmig olan bagimsiz bir
calismada,

Alfentanil EAA¢ T 6 kat

Yaymlanmig olan bagimsiz bir
calismada,

Fentanil EAAo T 1,34 kat

Alfentanil, fentanil ve yapisal
olarak alfentanile benzeyen ve
CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen diger kisa
etkili opiyatlarin (Orn.
sufentanil) dozunun
azaltilmas1  diistiniilmelidir.
Solunum  depresyonu  ve
opiyat ile iligkili diger advers
olaylar agisindan uzun siireli
ve sik olarak izleme yapilmasi
tavsiye edilir.

Statinler ~ (6rn.  lovastatin)|Bu konuda caligma yapilmamistir;|Vorikonazoliin CYP3A4

[CYP3A4 substratlari] ancak vorikonazolin CYP3A4|tarafindan metabolize edilen
tarafindan ~ metabolize  edilen|statinler ile birlikte
statinlerin plazma|kullanilmasindan
konsantrasyonlarini yiikseltmesi ve|kaginilamazsa, statin dozunun
rabdomiyolize  neden  olmasi|azaltilmasi diistiniilmelidir.
olasidir.

Siilfoniliireler (bunlarla sinirliBu konuda ¢alisma yapilmamuistir;|Kan glukoz diizeyinin dikkatle

olmamak iizere: tolbutamid,|ancak vorikonazoliin|izlenmesi  tavsiye  edilir.

glipizid, gliburid) stilfoniliirelerin plazma|Siilfoniliirelerin dozunun

[CYP2C9 substratlari] konsantrasyonlarini ylikseltme ve|azaltilmas: diistiniilmelidir.
hipoglisemiye neden olma olasilig1
vardir.

Vinka Alkaloidleri (bunlarla|Bu konuda c¢aligma yapilmamustir;|Vinka alkaloidlerinin dozunun

sinirl olmamak iizere:|ancak vorikonazoliin vinka|azaltilmasi diistiniilmelidir.

vinkristin ve vinblastin)|alkaloidlerinin plazma

[CYP3A4 substratlari] konsantrasyonlarini yiikseltme ve

norotoksisiteye yol agma olasilig1
vardir.

Diger HIV Proteaz Inhibitorleri

Bu konuda  klinik  calisma

Tiim 1ilac¢ toksisitesi olaylar

(bunlarla  smirli  olmamak|yapilmamistir. [n vitro c¢alismalar,|ve/veya etkisizlik acisindan
iizere:sakinavir, amprenavir ve|vorikonazoliin HIV proteaz|dikkatle izleme yapilmalidir
nelfinavir)” inhibitorlerinin ~ metabolizmasini|ve doz ayarlamasi gerekebilir.
[CYP3A4A4  substratlart  ve|inhibe edebilecegini, ayrica
inhibitorleri] vorikonazoliin  metabolizmasinin

HIV proteaz inhibitorleri tarafindan

inhibe edilebilecegini

gostermektedir.
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Tibbi iiriin | Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili
[Etkilesim Mekanizmasi/ Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)
Diger non-niikleozid reverse|Bu  konuda  klinik  calisma|Tim ila¢ toksisitesi olaylari
transkriptaz inhibitorii|yapilmamustir. /n vitro ¢aligmalar,|ve/veya etkisizlik agisindan
(NNRTT’ler) (bunlarla sinirlijvorikonazoliin  metabolizmasinin|dikkatle izleme yapilmalidir
olmamak Tlzere: delavirdin,(NNRTI’ler tarafindan  inhibe|ve doz ayarlamasi gerekebilir.
nevirapin)* edilebilecegini ve vorikonazoliin
[CYP3A4 substratlary, INNRTI’lerin metabolizmasini
inhibitorleri ya da CYP450|inhibe edebilecegini
indiikleyicileri] gostermektedir.
Efavirenzin vorikonazol tizerindeki
etkisi hakkindaki bulgular,
vorikonazoliin  metabolizmasinin
bir NNRTI tarafindan
indiiklenebilecegini
diistindiirmektedir.
Tretinoin Bu konuda c¢alisma yapilmamaistir;|Vorikonazol ile tedavi
[CYP3A4 substrati] ancak,  vorikonazol  tretinoin|sirasinda ve tedavi kesildikten
konsantrasyonlarini yiikseltebilir ve|sonra  tretinoin ~ dozunun
advers reaksiyon goriilme|ayarlanmasi Onerilir.
(psodotiimor serebri, hiperkalsemi)
riskini artirabilir.
Simetidin (400 mg BID)|Vorikonazol Cmas T  %I18|Doz ayarlamasi yok
[spesifik  olmayan ~ CYP450|Vorikonazol EAAT T %23
inhibitoriidiir - ve mide pH
derecesini artirir]
Digoksin (0,25 mg QD)/Digoksin Crnaks «<>|Doz ayarlamasi yok
[P-gp substrati] Digoksin EAAT &
Indinavir (800 mg TID)|Indinavir Crnaks «>|Doz ayarlamasi yok
[CYP3A4 inhibitorii ve(Indinavir EAAT <
substran] Vorikonazol Conaks .
Vorikonazol EAAT &

Makrolid antibiyotikleri

Eritromisin (1 g BID)
[CYP3A4 inhibitorii]
Azitromisin (500 mg QD)

Vorikonazol Cmaks ve EAAT <

Vorikonazol Cmaks ve EAAT <

Vorikonazoliin eritromisin ya da

Doz ayarlamasi yok

azitromisin  {izerindeki  etkisi

bilinmemektedir.
Mikofenolik asit (1 g tek doz) |Mikofenolik  asit  Cmas  «>|Doz ayarlamasi yok
[UDP-glukuronil  transferaz Mikofenolik asit EAA:
substrati]
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Tibbi iiriin | Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili

[Etkilesim Mekanizmasi/ Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)
Kortikosteroidler Prednizolon Cmas T  %I11|Doz ayarlamasi yok
Prednizolon (60 mg tek doz)|Prednizolon EAAo. T %34 Vorikonazol ve
[CYP3A44 substrati] kortikosteroidlerle uzun siireli
tedavi goren hastalar

(budesonid ve intranazal
kortikosteroidler gibi inhale
kortikosteroidler dahil olmak
lizere) hem tedavi sirasinda
hem de vorikonazol tedavisi
kesildiginde, adrenal korteks

disfonksiyonu acisindan
dikkatle izlenmelidir (Bkz.
Bolim 4.4)

Ranitidin (150 mg BID)|Vorikonazol Cmas ve EAAT <> Doz ayarlamasi yok
[mide pH derecesini artirir]

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Baska sekilde belirtilmedigi takdirde, ilag etkilesim caligmalar1 saglikli erigkin erkek goniilliilerde,
kararli duruma kadar giinde iki kez (BID) 200 mg oral vorikonazol ile ¢coklu doz uygulamasi ile
gerceklestirilmistir. Bu bulgular diger popiilasyonlar ve uygulama yollari ile baglantilidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi boyunca etkili dogum kontrolii yontemi
uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda VFEND kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. VFEND’in gebelik
ve/veya fetlis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. VFEND gerekli
olmadik¢a (anneye olan yarari fetlise olan potansiyel riskten belirgin olarak fazla degilse) gebelik
doneminde kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 5.3).

Laktasyon donemi

Vorikonazoliin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. VFEND tedavisinin baslangicinda
emzirme durdurulmalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Yapilan hayvan calismalarinda disi ve erkek sicanlarda fertilitede bozulma goriilmemistir.
Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir (Bkz.Boliim 5.3). Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VFEND, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta derecede etkiye sahiptir. Bulaniklik,
degismis/gelismis gorsel algi ve/veya fotofobi dahil olmak iizere gormede gecici ve geri
dondiiriilebilir degisikliklere neden olabilir. Hastalarda bu semptomlar goriiliirken; hastalar arag veya
makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli durumlardan kaginmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Vorikonazoliin giivenliligi, 2000° den fazla yetiskin hastadan (terapotik ¢aligmalardan 1603 hasta
dahil olmak iizere ve ek olarak profilaksi calismalarindan 270 yetigkin hastadan elde edilen giivenlilik
verilerinin biitiinliine dayanmaktadir. Bu, hematolojik kanserli hastalar1, 6zofajiyal kandidiyazisi ve
tedaviye direncli mantar enfeksiyonlar1 olan HIV enfeksiyonlu hastalari, kandidemisi veya
aspergillozu olan non-ndtropenik hastalar1 ve saglikli goniilliileri iceren heterojen bir toplulugu
yansitmaktadir.

En sik rapor edilen yan etkiler, gébrme bozuklugu, ates, dokiintii, kusma, bulanti, diyare, bas agrisi,
periferik 6dem, karaciger testlerinde anormallik, respiratuvar distres ve karin agris1 olmustur.

Istenmeyen etkilerin ciddiyeti genelde hafif ve orta siddette olmustur. Giivenlilik verileri analiz
edildiginde yas, 1tk veya cinsiyet agisindan klinik olarak énemli farkliliklar goriilmemistir.

Asagidaki tabloda, ¢aligmalarin cogu acik etiketlioldugu i¢in, tiim sebeplere bagli yan etkiler ve bu
yan etkilerin terapdtik (1603) ve profilaksi (270) calismalarindan toplanmis 1873 yetiskin hastadaki
siklik kategorileri, sistem organ sinifi agisindan listelenmistir.

Siklik kategorileri su sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (=1/10); Yaygin (=1/100 ila <1/10); Yaygin
olmayan (=1/1.000 ila <1/100); Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000) ve
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore gosterilmistir.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Siniizit

Yaygin olmayan : Psddomembrandz kolit

Iyi ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Yaygin : Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) (in situ skuamoz hiicreli karsinom veya

Bowen hastalig1 dahil)* **

Kan ve lenf sistemi hastahiklari

Yaygin : Agraniilositoz!, pansitopeni, trombositopeni?, 16kopeni, anemi
Yaygin olmayan : Kemik iligi yetmezligi, lenfadenopati, eozinofili
Seyrek : Disemine intravaskiiler koagiilasyon
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan : Asirt duyarhilik

Seyrek : Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar

Yaygin olmayan : Adrenal korteks yetmezligi, hipotiroidizm
Seyrek : Hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin : Periferik 6dem
Yaygin : Hipoglisemi, hipokalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin : Depresyon, haliisinasyon, anksiyete, uykusuzluk, ajitasyon, konfiizyonel

durum

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin : Bas agris1

Yaygin :Konviilziyon, senkop, tremor, hipertoni’, parestezi, somnolans, bas
donmesini igeren sersemlik hali

Yaygin olmayan :Beyin 6demi, ensefalopati®, ekstrapiramidal bozukluk®, periferik
noropati, ataksi, hipoestezi, tat almada bozukluk

Seyrek : Hepatik ensefalopati, Guillain Barre Sendromu, nistagmus

Goz hastahiklar:

Cok yaygin : Gormede bozukluk®

Yaygin : Retinal kanama

Yaygin olmayan :Optiksinir bozukluklar1’, papilla 6demi®, okiilogirasyon kriz, diplopi,

siklerit, blefarit

Seyrek : Optik atrofi, korneada opaklasma

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan : Hipoakuzi, vertigo, tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Aritmi, supraventrikiiler tasikardi, bradikardi

Yaygin olmayan :Ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi,
elektrokardiyogramda QT uzamasi, supraventrikiiler tasikardi

Seyrek : Torsades de pointes, atrioventrikiiler (A-V) tam blok, yan dal blogu,
nodalritim

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin : Hipotansiyon, flebit

Yaygin olmayan : Tromboflebit, lenfanjit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin : Solunum zorlugu’

Yaygin : Akut respiratuvar disstres sendromu, pulmoner 6dem,
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Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin : Diyare, kusma, abdominal agr1, bulanti
Yaygin : Dudak iltihabi, dispepsi, kabizlik, dis eti iltihab1
Yaygin olmayan : Peritonit, pankreatit, dilde 6dem, duodenit, gastroenterit, dil iltihab1

Hepato-biliyer hastahklar

Cok yaygin : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Yaygin : Sarilik, kolestatik sarilik, hepatit!®
Yaygin olmayan : Karaciger yetmezligi, hepatomegali, kolesistit, kolelitiyazis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin : Doklintii

Yaygin : Eksfolyatif dermatit, alopesi, makiilo-papiiler dokiintii, prurit, eritem,
fototoksisite**

Yaygin olmayan : Stevens Johnson sendromu, purpura, iirtiker, alerjik dermatit, papiiler
dokiintii, makiiler dokiintii, egzema

Seyrek : Toksik epidermal nekroliz®, eozinofili ve sistemik semptomlarim eslik

ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)®, anjiyoddem, aktinik keratoz*,
psodoportiri, eritema multiforme, psoriazis, ilag dokiintiisii
Bilinmiyor : Kutanoz lupus eritematozus*, ¢illenme*, lentigo*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin : Sirt agrisi
Yaygin olmayan : Artrit, periostit™,**

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin : Akut bobrek yetmezligi, hematiiri

Yaygin olmayan : Renal tiibiiler nekroz, proteiniiri, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin : Pireksi

Yaygin : Gogiis agris, yiiz 6demi'!, asteni, lirperme

Yaygin olmayan : Infilizyon yeri reaksiyonlar1, grip benzeri hastalik

Arastirmalar

Yaygin : Kan kreatinin diizeyinin artis1

Yaygin olmayan : Kandaki tire miktarinda artig, kandaki kolesterol miktarinda artis

*Bu yan etkiler pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir.

**S1klik kategorisi, Isveg'teki ikincil veri kaynaklarindan elde edilen ger¢ek diinya verilerinin
kullanildig1 gozlemsel bir ¢calismaya dayanmaktadir.

. Febril ndtropeni ve notropeni dahil

. Immiin trombositopenik purpura dahil

. Nukal rijidite ve tetani dahil

. Hipoksik iskemik ensefalopati ve metabolik ensefalopati dahil

. Akatizi ve parkinsonizm dahil

. Boliim 4.8°deki “Gérme Bozukluklar1” paragrafina bakiniz

. Pazarlama sonras1 deneyimlerde uzamis optik norit bildirilmistir. Bkz. Boliim 4.4.
. Bkz. Boliim 4.4

. Dispne ve efor dispnesi dahil

O 01N DN B W~
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10. Ilag sonucu karaciger zedelenmesi, toksik hepatit, hepatoseliiler zedelenme ve hepatotoksisite
dahil
11. Periorbital 6dem, dudak 6demi ve agiz 6demi dahil

Secilen yan etkilerin tanim

Tat alma duyusunda degisiklik
Oral siispansiyon formiilasyonu icin toz kullanilan ii¢ biyoesdegerlik calismasinda elde edilen
kombine verilerde, 12 kisinin (%14) tedaviye bagli tat alma duyusunda degisiklik yagadig: belirlendi.

Gorme bozukluklar:

Klinik ¢aligmalarda, vorikonazol tedavisine bagli gorme yetersizlikleri (bulanik gérme, fotofobi,
kloropsi, kromatopsi, renk korliigii, siyanopsi, gz bozuklugu, 151k etrafinda hale gérmek, gece
korliigl, dalgali gorme, fotopsi, kiviletmli skotom, gérme keskinliginde azalma, gorsel parlaklik,
gorsel alan hasari, gozde ugusan cisimler ve sar1 gérme dahil) ¢cok yaygindir. Gorme yetersizlikleri
gecici ve tamamiyle geri doniisliidiir, bliylik kism1 60 dakika i¢inde kendiliginden diizelmistir ve
klinik olarak belirgin uzun stireli gorsel etki gézlenmemistir. Vorikonazoliin tekrarlanan dozlarinda
azalma olduguna dair kanit vardir. Gormede bozukluk, genelde hafiftir, nadiren ilacin birakilmasini
gerektirir ve uzun dénemde sekeller goriilmez. Gorme bozukluklari yiiksek plazma diizeyleri ve/veya
dozlar ile iligkili olabilir.

Etki mekanizmasi bilinmemektedir, ancak etki bolgesinin retina i¢cinde olmasi olasidir.

Vorikonazoliin retina fonksiyonlar: {izerindeki etkisini arastiran saglikli goniilliilerin katildig1 bir
calismada, vorikonazol, elektroretinogram (ERG) dalgaboyu yiiksekliginde azalmaya yol agmustir.
ERG retinada elektrik akimini 6lgen bir testtir. 29 giinliik vorikonazol uygulamasi siiresince
ERG’deki degisiklikler ilerlememistir ve vorikonazol uygulamasinin kesilmesiyle tamamen geri
doniislii olmustur.

Pazarlama sonras1 deneyimlerde, uzun siireli gorsel advers etkiler bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Dermatolojik reaksiyonlar

Klinik ¢aligmalarda, vorikonazol tedavisi alan hastalarda dermatolojik reaksiyonlar yaygindir ancak
bu hastalarin altta yatan ciddi hastaliklar1 vardir ve ¢ok sayida ilaci birlikte kullanmaktadirlar.
Dokiintiilerin ¢ogu, hafif ve orta siddette olmustur. Vorikonazol tedavisi sirasinda, hastalarda
Stevens-Johnson Sendromu (SJS) (yaygin olmayan), toksik epidermal nekroliz (TEN) (seyrek),
eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS) (seyrek) ve eritema
multiforme (seyrek) dahil ciddi kutan6z deri reaksiyonlar1 gelismistir (bkz. Bolim 4.4).

Eger hastalarda dokiintii goriiliirse, hasta yakindan izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse VFEND
kesilmelidir.

Uzun siire vorikonazol tedavisi olan hastalarda, ¢illenme lentigo, aktinik keratoz gibi 15183a duyarl
deri reaksiyonlar1 gelismistir (Bkz. Bolim 4.4).

Uzun siire vorikonazol tedavisi olan hastalarda, deride skuamdz hiicreli karsinom (in situ skuamoz

hiicreli karsinom veya Bowen hastalig1 dahil) bildirilmistir. Mekanizmasi belirlenememistir (Bkz.
Bolim 4.4).
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Karaciger fonksiyon testleri

Vorikonazol klinik programinda iist normal limitin >3 kat1 transaminaz yiikselmelerinin (bir advers
olay olusturmasi sart degil) toplam insidansi, terapdtik ve profilaksi amagli vorikonazol ile tedavi
edilen hastalarin toplaminda, yetiskin hastalarda %18,0 (319/1768) ve pediyatrik hastalarda %25,8
(73/283) olmustur. Karaciger fonksiyon test anomalileri yliksek plazma diizeyleri ve/veya dozlariyla
iligkili olabilir. Karaciger fonksiyon testlerindeki anormalliklerin ¢ogu tedavi sirasinda doz
ayarlamasi yapilmadan veya tedavinin kesilmesini de i¢eren doz ayarlamalariyla ¢oziilmiistiir.

Altta yatan diger ciddi durumlar1 olan hastalarda, vorikonazol ile beraber ciddi karaciger toksisitesi
vakalar1 gorilmiistiir. Buna sarilik, hepatit ve 6liime kadar giden karacier yetmezligi vakalar
dahildir (Bkz. Boliim 4.4).

Profilaksi

Kanitlanmis ya da muhtemel IFE &ykiisii olmayan eriskin ve addlesan allojenik HKHN alicilarinda
primer profilaksi olarak vorikonazol ile itrakonazoliin karsilastirildigr acik etiketli, karsilastirmali,
cok merkezli bir ¢calismada, vorikonazol kolunda goniilliilerin %39,3’linde advers olaylar nedeniyle
tedavinin kalict olarak kesildigi bildirilmis, itrakonazol kolunda ise bu oran %39,6 olmustur. Tedavi
sirasinda ortaya c¢ikan hepatik advers olaylar, vorikonazol uygulanan 50 goniilliide (%21,4) ve
itrakonazol uygulanan 18 goniilliide (%7,1) ¢alisma ilacinin kalic1 olarak kesilmesine neden olmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Vorikonazoliin giivenliligi, klinik ¢alismalarda 2-<12 (169) ve 12-<18 (119) yasindaki profilaksi
(183) ve terapotik (105) amagla olmak {izere toplam 288 hastada arastirilmistir. Vorikonazoliin
giivenliligi ayrica 2-<12 yas arasi tibbi amagh ilaca erken erisim programinda 158 ek pediyatrik
hastada arastirilmistir. Genel olarak pediyatrik hastalarda vorikonazoliin giivenlilik profili yetiskin
hastalar ile benzer olmustur. Ancak, klinik ¢aligmalarda pediyatrik hastalarda yetiskin hastalara
oranla karaciger enzimlerinde artisin daha yiiksek siklikta advers reaksiyon olarak raporlandigi
gozlemlenmistir (transaminaz yiikselmesi pediyatrik hastalarda %14,2 iken yetiskin hastalarda
%S35,3’tiir).  Pazarlama sonrast deneyim verileri pediyatrik hastalarda deri reaksiyonlarmin
olusumunun (6zellikle eritem) yetiskinlerle karsilastirildiginda daha yiiksek olabilecegini
gostermektedir. 2 yasindan kiigiik olan vorikonazol alan 22 hasta ile ilaca erken erigim programinda,
asagidaki yan etkiler bildirilmistir (vorikonazol ile iligkisi ekarte edilemez): fotosensitivite
reaksiyonu (1), aritmi (1), pankreatit (1), kan bilirubinde artma (1), hepatik enzimlerde artma (1),
dokiintii (1) ve papilodem (1).

Pazarlama sonras1 deneyimlerde ¢ocuk hastalarda pankreatit rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik caligmalarda kaza sonucu ii¢ doz asimi vakasi goriilmiistiir. Bu vakalar, 6nerilen intravendz
vorikonazol dozunun 5 kat1 ilag alan pediyatrik hastalarda olmustur. 10 dakika siireli tek bir fotofobi
reaksiyonu rapor edilmistir.

Vorikonazoliin bilinen bir antidotu yoktur.
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Vorikonazol 121 mL/dk’lik bir klerens ile hemodiyaliz yoluyla atilir. Doz asiminda hemodiyaliz
uygulanmasi vorikonazoliin viicuttan uzaklastirilmasina yardimci olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antiinfektifler; Sistemik kullanilan antimikotikler;
Triazol ve tetrazol tiirevleri
ATC kodu: JO2ACO03

Etki mekanizmast:

Vorikonazol, triazol grubu antifungal bir ajandir. Vorikonazoliin birincil etki mekanizmasi, fungal
ergosterol biyosentezindeki temel bir adim olan fungal sitokrom P-450 aracili 14 alfa-sterol
demetilasyonunun inhibisyonudur. 14 alfa-metil sterollerin birikmesi, fungal hiicre membraninda
bunu takiben meydana gelen ergosterol sentezinin inhibisyonu ile baglantilidir ve vorikonazoliin
antifungal aktivitesinden sorumlu olabilir. Vorikonazoliin fungal sitokrom P-450 enzimleri igin,
cesitli memeli sitokrom P-450 enzim sistemleri i¢in oldugundan daha selektif oldugu gosterilmistir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler

10 terapotik ¢alismanin tiimiinde tek tek goniillillerdeki ortalama ve maksimum plazma
konsantrasyonlarinin medyan degeri sirasiyla 2425 ng/mL (kartiller arasi aralik 1.193 ila 4.380
ng/mL) ve 3.742 ng/mL (kartiller aras1 aralik 2027 ila 6302 ng/mL) olarak bulunmustur. Terapdtik
calismalarda ortalama, maksimum ya da minimum plazma vorikonazol konsantrasyonu ile etkililik
arasinda pozitif bir iligski saptanmamistir ve bu iliski profilaksi caligsmalarinda arastirilmamastir.
Klinik ¢alisma verilerinin farmakokinetik-farmakodinamik analizlerinde, plazma vorikonazol
konsantrasyonlar1 ile hem karaciger fonksiyon testi anormallikleri hem de gdérme bozukluklar
arasinda pozitif iliskiler saptanmistir. Profilaksi ¢alismalarinda doz ayarlamalari arastirilmamistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Vorikonazol in vitro olarak, Candida tiirlerine (flukonazole direngli C. krusei ve direncli C. glabrata
ve C. albicans suslar1 dahil) kars1 antifungal potens ve test edilen tiim Aspergillus tiirlerine karsi
fungisid aktivite ile genis spektrumlu antifungal aktivite gostermektedir. Vorikonazol ayrica, mevcut
antifungal ajanlara sinirli duyarhiliga sahip olan Scedosporium ya da Fusarium dahil olmak iizere yeni
ortaya c¢ikan fungal patojenlere kars1 in vitro fungisid aktivite gostermektedir.

A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans dahil Aspergillus tiirleri, C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis ve simirli sayida C dubliniensis, C.inconspicua ve
C. guilliermondii dahil Candida tiirleri, S. apiospermum, S. prolificans dahil Scedosporium tiirleri ve
Fusarium tiirleri i¢in klinik etkililigi (kismi veya tam yanit olarak tanimlanir) gdsterilmistir.

Tedavi edilen diger mantar enfeksiyonlar1 (genellikle kismi veya tam yanit ile) sunlardir; Alternaria
tiirlerine ait izole vakalar, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
tiirleri, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces
lilacinus, P.marneffei dahil Penicillium tiirleri, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis
ve T. beigelii enfeksiyonlar1 dahil Trichosporon tiirleri.
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Acremonium tirleri, Alternaria tiirleri, Bipolaris tirleri, Cladophialophora tirleri, Histoplasma
capsulatum’un klinik izolatlarina in vitro aktivite gosterilmistir. Bu suslarin biiyiik cogunlugu
0,05 — 2 mcg/mL araligindaki vorikonazol konsantrasyonlarinda inhibe olmustur.

Curvularia tirleri ve Sporothrix tirleri i¢in in vitro etkinlik gosterilmistir ancak klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Sinir Degerler

Tedaviye baglanmadan Once hastalifa sebep olan organizmanin izole edilmesi ve belirlenmesi
amactyla mantar kiiltlirii icin o6rnekler saglanmali ve diger ilgili laboratuvar caligmalar1 (seroloji,
histopatoloji) yapilmalidir. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢aligma sonuglari gelmeden tedaviye
baslanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektigi sekilde ayarlanmalidir.

Insanlarda enfeksiyonlara en sik neden olan tiirler C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata ve C. krusei’dir; bunlarin tiimiinde vorikonazol i¢in minimum inhibitdr konsantrasyonlar
(MIK) genellikle 1 mg/L nin altindadir.

Bununla birlikte, vorikonazoliin Candida tiirlerine kars1 in vitro aktivitesi esit degildir. Spesifik
olarak C. glabrata igin, flukonazole direngli izolatlarda vorikonazoliin MiK degerleri flukonazole
duyarli izolatlarinkine gore daha yiiksektir. Bu nedenle, Candida tiir ayrimina gitmek i¢in her tiirli
calisma yapilmalidir. Antifungal duyarlilik testi mevcutsa, EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri Komitesi) tarafindan_belirlenen MIK bulgulari sinir deger kriterleri kullanilarak
yorumlanabilir.

EUCAST tarafindan belirlenmis olan sinir degerler
Candida ve Aspergillus Minimum Inhibitor Konsantrasyonlar (MiK) smmr

Tiirleri degeri (mg/L)

<S (Duyarh) >R (Direngli)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25

Candida glabrata Yetersiz kanit Yetersiz kanit
Candida krusei Yetersiz kanit Yetersiz kanit
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Yetersiz kanit

Yetersiz kanit

Candida igin tiirle ilgili olmayan
sinwr degerler’

Yetersiz kanit

Yetersiz kanit

Aspergillus fumigatus®

1

1

Aspergillus nidulans’

1

1

Aspergillus flavus

Yetersiz kanit®

Yetersiz kanit®

Aspergillus niger

Yetersiz kanit®

Yetersiz kanit®

Aspergillus terreus

Yetersiz kanit®

Yetersiz kanit®

Tiirle ilgili olmayan sinir
degerler®

Yetersiz kanit

Yetersiz kanit
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I MIK degerleri Duyarli/Orta dereceli smir degerinin iizerinde olan suslar nadirdir ya da heniiz
bildirilmemistir. Bu izolatlarin tiimiinde tanima ve antifungalduyarlilik testleri tekrarlanmali ve
sonu¢ dogrulandig: takdirde izolat bir referans laboratuara gonderilmelidir. Mevcut direng sinir
degerinin iizerinde MIK ile dogrulanmis izolatlar icin klinik yanita iliskin kanit bulunana kadar,
bunlar direngli olarak bildirilmelidir. Asagida listelenen tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlarda,
MIK'ler epidemiyolojik esik degerlere esit veya daha diisiik oldugunda %76'lik bir klinik yanit
elde edilmistir. Bu nedenle, C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis ve C. tropicalis'in yabani
tip poptilasyonlar1 duyarl kabul edilir.

2 Bu tiirler i¢in epidemiyolojik esik degerleri genel olarak C. albicans igin oldugundan daha
yiiksektir.

3 Tiirle ilgili olmayan sinir degerler temel olarak FK/FD verilerine dayali olarak belirlenmistir ve
belirli Candida tiirlerinin MIK dagilimlarindan bagimsizdir. Yalnizca belirli sinir degerleri
olmayan organizmalar i¢in kullanim i¢indir.

4 Teknik belirsizlik alan1 2'dir. Su yorumla birlikte R olarak bildirilir: "Baz1 klinik durumlarda
(invazif olmayan enfeksiyon formlari) vorikonazol, yeterli maruziyet saglandigi takdirde
kullanilabilir."

> Bu tiirler i¢in epidemiyolojik esik degerleri genel olarak A. fumigatus igin olandan bir iki kat
daha ytiiksek seyreltmedir.

® Tiirle ilgili olmayan smir degerler belirlenmemistir.

Klinik Deneyim Basarili sonuglar bu béliimde tam ya da kismi yanit olarak tanimlanmaktadir.

Aspergillus enfeksiyonlar: — kotli prognozlu aspergilloz hastalarinda etkililik: Vorikonazoliin primer
akut invazif aspergilloz tedavisinde konvansiyonel amfoterisin B ile kiyaslamali etkinligi ve sagkalim
faydasi, 12 hafta siireyle tedavi uygulanan 277 immiin yetmezligi olan hastalar {izerinde yapilan acik,
randomize ve ¢ok merkezli bir caligmayla gosterilmistir. Vorikonazol, ilk 24 saat i¢in 12 saatte bir 6
mg/kg ylkleme dozu ve bunun ardindan minimum 7 giin boyunca 12 saatte bir 4 mg/kg idame dozu
ile intravendz yolla uygulanmistir. Bunun ardindan tedavide 12 saatte bir 200 mg dozda oral
formiilasyona gec¢ilmesine izin verilmistir. IV vorikonazol tedavisinin medyan stiresi 10 giin (aralik:
2-85 giin) olmustur. IV vorikonazol tedavisinden sonra, PO vorikonazol tedavisinin medyan siiresi
76 giin (aralik: 2-232 giin) olmustur.

Vorikonazol ile tedavi edilen hastalarin %53'iinde tatminkar bir global yanit (baslangi¢ noktasinda
mevcut olan tiim iligkili olabilecek semptomlarin, isaretlerin, radyografik/bronkoskopik
anormalliklerin tam ya da kismi iyilesmesi) goriiliirken, karsilagtirma ilaci ile tedavi edilen hastalarda
bu oran %31 olmustur. Vorikonazol i¢in 84 giinliik sagkalim orani, karsilastirma ilaci ile elde edilen
sagkalim oranindan istatistiksel olarak anlamli 6lciide ytiksektir.

Bu calisma, graft versus host hastalig1 ve 6zellikle serebral enfeksiyonlar (normalde neredeyse %100
mortalite ile iligkili) dahil olmak iizere kotii prognoz i¢in risk faktorlerine sahip goniilliilerde olumlu
bir sonucun oldugu, daha Once yapilmis prospektif tasarimli bir c¢alismanin bulgularini
dogrulamaktadir.

Calismalar, kemik iligi ve solid organ transplanti, hematolojik malignite, kanser ve AIDS hastalarinda
serebral, siniis, pulmoner ve yaygin aspergillozlari igermektedir.

Non-nétropenik hastalarda kandidemi: Vorikonazoliin primer kandidemi tedavisinde amfoterisin B
ve ardindan flukonazol rejimiyle kiyaslamali etkinligi, a¢ik ve karsilagtirmali bir ¢aligmayla
gosterilmistir. Belgelenmis kandidemisi bulunan 370 non-nétropenik hasta (12 yasindan biiyiik)
calismaya dahil edilmis ve bu hastalarin 248'ine vorikonazol tedavisi verilmistir. Vorikonazol

30



grubundaki 9 hasta ve amfoterisin B ve ardindan flukonazol grubundan 5 hastada da ayrica mikolojik
olarak kanitlanmis derin doku enfeksiyonu vardir. Bobrek yetmezligi olan hastalar bu ¢alisma disinda
birakilmigtir. Her bir tedavi kolunda medyan tedavi siiresi 15 giindiir. Primer analizde calisma
goriilmeden DRC (Veri degerlendirme komisyonu) tarafindan degerlendirilen basarili cevap
tedavinin bitiminden (TTS) sonraki 12 haftada kan ve enfekte olmus derin dokulardaki Candida
eredikasyonu ile enfeksiyonun klinik belirti ve semptomlarinda iyilesme/gelisme olarak
tamimlanmistir. TTS sonraki 12. haftada degerlendirilmeyen hastalar basarisiz  olarak
degerlendirilmistir. Tedavinin tamamlanmasindan sonraki (TTS) 12. haftada yapilan analizde, her iki
tedavi kolundaki hastalarin %41'inde basarili yanit goriilmiistiir.

DRC degerlendirmesinin kullanildig1 vorikonazol ve flukonazoliin takip ettigi amfoterisin B rejimi
uygulanan ikinci bir analizde degerlendirilebilen en ge¢ zaman noktasinda (TTS, veya TTS sonraki
2,6 veya 12 hafta) sirastyla %65 ve %71 gibi basarili cevaplar elde edilmistir. Belirtilen zamanlarda
elde edilen basarili sonuglarin aragtirmaci tarafindan degerlendirildigi tablo asagida verilmistir.

Zaman Vorikonazol (N=248) Amfoterisin B —flukonazol
(N=122)

TTS 178 (%72) 88 (%72)

TTS’den sonra 2. hafta 125 (%50) 62 (%51)

TTS’den sonra 6. hafta 104 (%42) 55 (%45)

TTS’den sonra 12. hafta 104 (%42) 51 (%42)

Ciddi refrakter Candida enfeksiyonlari:

Calisma, onceden uygulanmis antifungal tedavilerin (6zellikle flukonazol olmak iizere) etkili
olmadig1 ciddi refrakter sistemik Candida enfeksiyonlari (kandidemi, yaygin ve diger invazif
kandidiyazlar dahil) bulunan 55 hastay1 icermektedir. 24 hastada basarili sonuglar goriilmiistiir (15
tam, 9 kismi yanit). Flukonazole direncli a/bicans harici tiirlerde, C. krusei enfeksiyonlari i¢in 3/3
basarili sonug (tam yanit), C. glabrata enfeksiyonlari igin ise 6/8 (5 tam, 1 kismi yanit) basarili sonug
elde edilmistir. Klinik etkinlik verileri, sinirli duyarlilik verileriyle desteklenmistir.

Scedosporium ve Fusarium enfeksiyonlari
Vorikonazoliin agsagidaki nadir fungal patojenlere kars: etkili oldugu gosterilmistir.

Scedosporium tiirleri: S. apiospermum enfeksiyonu bulunan 28 hastanin 16'sinda (6 tam, 10 kismi
yanit) ve S. prolificans enfeksiyonu bulunan 7 hastanin 2'sinde (ikisi de kismi yanit) vorikonazole
basarili yanit elde edilmistir. Ek olarak Scedosporium tiirlerinin de dahil oldugu birden fazla
organizma ile enfekte olmus hastalarin 1/3’linde basarili yanit elde edilmistir.

Fusarium tiirleri: 17 hastanin yedisi (3 tam, 4 kismi yanit) vorikonazolle basarili bir sekilde tedavi
edilmistir. Bu 7 hastadan 3 tanesinde g6z enfeksiyonu, 1 tanesinde siniis enfeksiyonu ve 3 tanesinde
dissemine enfeksiyon goriilmiistiir. Fusariosisi olan ilave 4 hasta bir¢ok organizmanin sebep oldugu
enfeksiyona sahiptir. 2’sinden basarili sonuglar alinmistir.

Vorikonazol tedavisi verilen hastalarin ¢cogunlugu, yukarida belirtilen nadir enfeksiyonlar i¢in daha
once uygulanan antifungal tedavileri tolere edememistir ya da bu tedavilere yanit vermemistir.

IFE icin Primer Profilaksi — Kanitlanmis ya da muhtemel IFE 6vkiisii olmayan HKHN alicilarinda
etkililik

Kanitlanmis ya da muhtemel IFE &ykiisii olmayan erigkin ve addlesan allojenik HKHN alicilarinda
yapilan agik etiketli, karsilastirmali, ok merkezli bir ¢aligmada vorikonazol, primer profilaksi olarak
itrakonazol ile karsilagtirilmistir. Basari, ¢alisma ilaci profilaksisine HKHN’den sonra 100 giin

31



boyunca (14 giinden uzun siireyle durdurulmaksizin) devam edilebilmesi ve HKHN’den sonra
kanitlanmis ya da muhtemel IFE olmaksizin 180 giin boyunca sagkalim olarak tanimlanmustir.
Modifiye tedavi amaghh (MITT) grup 465 allojenik HKHN alicisint igermis, hastalarin %45’inin
AML’sinin oldugu belirtilmistir. Tiim hastalarin %58’1 miyeloablatif kosullandirma rejimlerine tabi
tutulmustur. Calisma ilactyla profilaksi uygulamasina HKHN’den hemen sonra baglanmugtir: 224’iine
vorikonazol ve 241’ine itrakonazol uygulanmistir. MITT grubunda calisma ilac1 profilaksisinin
medyan siiresi vorikonazol i¢in 96 giin, itrakonazol i¢in 68 giin olmustur.

Basar1 oranlar1 ve diger ikincil sonlanim noktalar1 agagidaki tabloda sunulmustur:

Calismanin Sonlanim | Vorikonazol | itrakonazol | Oran farklihklar1 ve | P

Noktalari N=224 N=241 %95 giiven arahg | Degeri
(GA)

180. giinde basart™ 109 (%48,7) | 80 (%33,2) | %16,4 (%7,7, | 0,0002*
%25,1)** *

100. giinde basar1 121 (%54,0) | 96 (%39,8) | %15,4 (%6,6, | 0,0006*
%24,2)** *

En az 100 giinliik calisma ilaci | 120 (%53,6) | 94 (9%39,0) | %14,6 (%S5,6, %23,5) | 0,0015

profilaksisini tamamlayanlar

180. giine kadar sag kalanlar 184 (%82,1) | 197 (%81,7) | %0.4 (-%6,6, %7.4) 0,9107

180. giine kadar kanitlanmis ya | 3 (%1,3) 5 (%2,1) -%0,7 (-%3,1, %1,6) 0,5390

da muhtemel iFE gelisenler

100. giine kadar kanitlanmis ya | 2 (%0,9) 4 (%1,7) -%0,8 (-%2,8, %1,3) 0,4589

da muhtemel iFE gelisenler

Calisma ilacim1 almaktayken | 0 3(%1,2) -%1,2 (-%2,6, %0,2) 0,0813

kanitlanmis ya da muhtemel

IFE gelisenler

* Calismanin birincil sonlanim noktasi
** Randomizasyona gore diizeltme yapildiktan sonra elde edilen oran farkhiliklari, %95 GA ve p

degerleri

AML’si olan ve miyeloablatif kosullandirma rejimleri uygulanan hastalar i¢in 180. giine kadar
breakthrough IFE oran1 ve calismanin birincil sonlanim noktas1 (180. giinde basar1), asagidaki tabloda

sunulmustur:

AML
Calismanin sonlanim | Vorikonazol | itrakonazol | Oran farkhihklar1 ve %95
noktalar (N=98) (N=109) giiven arahgi (GA)
Breakthrough IFE — 180. | 1 (%1,0) 2 (%1,8) -%0,8 (-%4,0, %2,4) **

glin

180. giinde basar1*

55 (%56,1)

45 (%41,3)

%14,7 (%]1,7, %27,7)***

* Calismanin birincil sonlanim noktasi
** 065 marj kullanilarak esit etkililik gosterilmistir
*#* Randomizasyona gore diizeltme yapildiktan sonra elde edilen oran farkliliklari, %95 GA
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Miyeloablatif kosullandirma rejimleri

Calismanin sonlanim | Vorikonazol | itrakonazol | Oran farkhihklar1 ve %95
noktalari (N=125) (N=143) giiven arahg (GA)
Breakthrough IFE — 180. | 2 (%1,6) 3 (%2,1) -%0,5 (-%3,7, %2,7) **

glin

180. giinde basar1* 70 (%56,0) 53 (%37,1) | %20,1 (%8,5, %31,7)***

* Calismanin birincil sonlanim noktasi
** 95 marj kullanilarak esit etkililik gosterilmistir.
*#* Randomizasyona gore diizeltme yapildiktan sonra elde edilen oran farkliliklari, %95 GA

IFE’nin Sekonder Profilaksisi — Kanitlanmis ya da muhtemel iFE 6ykiisii olan HKHN alicilarindaki
etkililik

Vorikonazol, kanitlanmis ya da muhtemel IFE &ykiisii olan erigkin allojenik HKHN alicilarinda
yapilan agik etiketli, karsilastirmasiz, ¢ok merkezli bir calismada sekonder profilaksi olarak
aragtirilmistir. Birincil sonlanim noktasi, HKHN’den sonraki birinci yil sirasinda kanitlanmis ve
muhtemel IFE’nin ortaya ¢ikma oram olarak belirlenmistir. MITT grubu, IFE &ykiisii olan 40 hasta
icermistir (31’inde aspergillozis, 5’inde kandidiyazis ve 4’iinde baska IFE tipleri). MITT grubunda
calisma ilaci profilaksisinin medyan siiresi 95,5 giin olmustur.

HKHN’den sonraki birinci yil sirasinda hastalarin %7,5’inde (3/40) kanitlanmis ya da muhtemel
IFE’ler geligmistir (bir kandidemi, bir skedosporiyozis (her ikisi de énceki IFE’nin relapslari) ve bir
zigomikozis). Sagkalim oran1 180. giinde %80 (32/40), 1. yilda ise %70 (28/40) olmustur.

Tedavinin siiresi
Klinik ¢aligmalarda, 705 hastaya 12 haftadan uzun siirelerle vorikonazol tedavisi uygulanmis, 164
hastaya ise 6 ay siireyle vorikonazol verilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

2 prospektif, acik etiketli, karsilastirmasiz, cok merkezli klinik calismada, yaslar1 2 ila < 18 arasindaki
53 pediyatrik hasta tedavi edilmistir. Calismalarin birinde, 14’ii kanitlanmis veya olasi invazif
aspergillozlu (IA) ve MITT etkililik analizine katilmis olmak iizere 31 kamtlanmis veya olas1 invazif
aspergillozlu (IA) hasta kaydedilmistir. Ikinci calismada 17°si MITT etkililik analizine katilmis
olmak tizere kandidemi dahil invazif kandidiyazisli ve primer veya kurtarma tedavisi gerekli olmus
ozofajiyal kandidiyazisli 22 hasta kaydedilmistir. IA’l1 hastalar igin 6 haftada global yanitin toplam
orant %64,3 (9/14) olmustur. 2- < 12 yas aras1 hastalarda global yanit oran1 %40 (2/5), 12- < 18 yas
arasindaki hastalarda ise %77,8 (7/9)’dir. invazif kandidiyazisli hastalarda toplam global yanit orani
tedavinin sonunda %85,7 (6/7) ve 6zofajiyal kandidiyazisli hastalar i¢in global yanit orani tedavinin
sonunda %70 (7/10)’dir. Toplam yanit oran1 (invazif kandidiyazis ve 6zofajiyal kandidiyazis birlikte)
2 - <12 yas i¢in %88,9, 12- < 18 yas i¢in %62,5 olmustur.

OT Araliginin Incelendigi Klinik Calismalar

Saglikli goniilliilerdeki QT araliginin etkisini degerlendirmek iizere, vorikonazol ve ketokonazoliin
ti¢ oral dozuyla plasebo kontrollii, randomize, tek dozlu, ¢apraz bir ¢alisma gergeklestirilmistir. 800,
1200 ve 1600 mg vorikonazol i¢in baslangi¢c noktasina kiyasla plaseboya gore ayarlanmig ortalama
maksimum QTc artiglan sirasiyla 5,1; 4,8 ve 8,2 milisaniye, 800 mg ketokonazol i¢in ise 7,0
milisaniye olmustur. Gruplarin herhangi birinde ve herhangi bir goéniilliide baslangica kiyasla 60
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milisaniye ya da tizerinde bir QTc artis1 goriilmemistir. Higbir goniilliide klinik agidan potansiyel
olarak anlamli kabul edilen 500 milisaniyelik esik degerinin iistiinde bir aralik goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Vorikonazoliin farmakokinetigi saglikli bireylerde, 6zel topluluklarda ve hastalarda arastirilmistir.
Aspergilloz riski olan hastalarda (6zellikle lenfatik veya hematopoietik dokularin malign neoplazmi
olan hastalar) 14 giin siireyle giinde iki kere 200 mg veya 300 mg oral uygulama sirasinda goriilen
farmakokinetik 6zellikler, saglikli goniillillerde goriilen ile uyumlu olarak, hizli ve uygun
absorpsiyon, birikim ve non-lineer farmakokinetiktir.

Vorikonazoliin farmakokinetigi, metabolizmasinin doygunluguna bagli olarak non-lineerdir. Artan
dozla maruziyetteki artis oransal olarak daha fazladir. Oral dozun giinde iki kez 200 mg’dan giinde
iki kez 300 mg’a yiikseltilmesi, etkiyi (EAAT), yaklasik olarak ortalama 2,5 kat arttirmistir. 200 mg
(ya da viicut agirligi 40 kg’in altinda olan hastalar i¢in 100 mg) oral idame dozu, 3 mg/kg IV
uygulamaya benzer bir vorikonazol maruziyeti saglamaktadir. 300 mg (ya da viicut agirlig1 40 kg’n
altinda olan hastalar i¢in 150 mg) oral idame dozu, 4 mg/kg IV uygulamaya benzer bir maruziyet
saglamaktadir. Onerilen oral veya intravendz yiikleme doz rejimleri uygulandiginda, kararli duruma
yakin plazma konsantrasyonlarina dozu takip eden ilk 24 saat i¢inde ulasilir. Hastalarin ¢ogunda,
yikkleme dozu olmadan, giinde iki kez tekrarlanan dozla, kararli durum plazma vorikonazol
konsantrasyonlarina 6. giinde ulasilmistir.

Emilim:

Oral uygulamanin ardindan, vorikonazol, hizla ve tamamina yakin oranda emilir, maksimum plazma
konsantrasyonlarina (Cmaks) uygulamadan 1-2 saat sonra erisilir. Vorikonazoliin oral
biyoyararlaniminin %96 oldugu tahmin edilmektedir.40 mg/ml oral siispansiyon, 200 mg doz olarak
uygulandiginda; 200 mg tablet ile arasinda biyoesdegerlik olusmustur. Cok yagli yemeklerle birlikte
tekrarlanan dozlarda vorikonazol oral siispansiyon uygulandiginda, Cmaks ve EAAT, sirastyla %58 ve
%37 oranlarinda azalir. Gastrik pH’nin degismesi, vorikonazol emilimini degistirmez.

Dagilim:
Vorikonazoliin kararli durum dagilim hacmi 4,6 L/kg olarak tahmin edilmektedir, bu da dokulara

yaygin dagilimi oldugunu gdstermektedir. Plazma proteinlerine baglanmanin %58 oldugu tahmin
edilmektedir.

Tibbi amach ilaca erken erisim programlarinda yer alan sekiz hastada serebrospinal sivida (SSS)
vorikonazol konsantrasyonlar1 tespit edilmistir.

Biyotransformasyon:
In vitro ¢alismalar vorikonazoliin karaciger sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19, CYP2C9 ve
CYP3A4 ile metabolize oldugunu gostermistir.

Vorikonazol farmakokinetiginin bireyler arasi degiskenligi yiiksektir.

In vivo ¢alismalar, vorikonazol metabolizmasinda CYP2C19’un etkili oldugunu gostermistir. Bu
enzim genetik polimorfizm gosterir. Ornegin, Asyali topluluklarin %15-20’sinin zayif metabolize
ediciler olmas1 beklenir. Beyaz ve siyah 1rkta zayif metabolize edicilerin prevalanst %3-5’tir. Beyaz
ve Japon saglikli goniillillerde yapilan calismalar, zayif metabolize edicilerin, homozigot yaygin
metabolize ediciler karsilagtirma grubuna gore ortalama olarak 4 kat daha fazla vorikonazole (EAA)
maruz kaldiklarin1 gdstermistir. Heterozigot yaygin metabolize ediciler, homozigot yaygin

34



metabolize ediciler karsilastirma grubuna oranla ortalama olarak 2 kat daha fazla vorikonazole maruz
kalmaktadir.

Vorikonazoliin ana metaboliti N-oksit’tir, bu, plazmada sirkiile eden, radyoaktif olarak isaretlenmis
metabolitlerin %72 sini olusturur. Bu metabolitin ¢ok az antifungal etkinligi vardir ve vorikonazoliin
genel etkinligine bir katkis1 olmaz.

Eliminasyon:
Vorikonazol karaciger yoluyla metabolize edilir, uygulanan dozun %?2’den azi idrarla degismeden

atilir.

Vorikonazoliin radyoaktif olarak isaretlenmis dozunun, tekrarlanan dozlar halinde intravendz
uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin yaklasik %80’ine, tekrarlanan dozlar halinde oral
uygulanmasindan sonra ise %83 {line idrarda rastlanmistir. Hem oral, hem de intravendz uygulamanin
ardindan toplam radyoaktivitenin biiyiik boliimii (>% 94) ilk 96 saat i¢inde atilmistir.

Vorikonazoliin terminal yarilanma omrii doza baglidir ve 3 mg/kg intravendz veya 200 mg oral
uygulama durumunda yaklasik 6 saattir. Non-lineer farmakokinetigi yiiziinden, terminal yar1 dmrt,
vorikonazoliin birikmesi veya atilimi i¢in bir tahminde bulunma konusunda faydali olmaz.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Aspergilloz riski olan hastalarda (6zellikle lenfatik veya hematopoietik dokularin malign neoplazmi
olan hastalar) 14 giin siireyle giinde iki kere 200 mg veya 300 mg oral uygulama sirasinda goriilen
farmakokinetik Ozellikler, saglikli goniillillerde goriilen ile uyumlu olarak, hizli ve uygun
absorpsiyon, birikim ve non-lineer farmakokinetiktir.

Vorikonazoliin farmakokinetigi, metabolizmasinin doygunluguna bagli olarak non-lineerdir. Artan
dozla maruziyetteki artig oransal olarak daha fazladir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Bir ¢oklu oral doz ¢aligmasinda, saglikli gen¢ kadinlarda Cmaks ve EAA, saglikli geng erkeklere (18-
45 yas) oranla sirasiyla %83 ve %113 daha yiiksek olmustur. Ayn1 calismada, saglikli yash erkekler
ve saglikli yash kadmlar (=65 yas) arasinda Cmas ve EAA’inda higbir anlamli degisiklik
goriilmemistir.

Klinik programda, cinsiyete bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamistir. Erkek ve
kadinlarda goriilen giivenilirlik profili ve plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. Bu sebeple cinsiyete
bagli doz ayarlamas1 gerekmez.

Yashilar:

Bir ¢oklu oral doz calismasinda, saglikli yash erkeklerde (=65 yas) Cmaks ve EAA, saglikli geng
erkeklerdekinden (18-45 yas) sirasiyla, %61 ve %86 daha yiiksek olmustur. Saglikli yash kadinlarla
(= 65 yas), saglikli gen¢ kadinlar (18-45 yas) arasinda Cmas ve EAA’inda 6nemli farkliliklar
gbzlenmemistir.

Terapotik calismalarda yasa bagli higbir doz ayarlamasi yapilmamistir. Yas ile plazma
konsantrasyonlari arasinda bir iliski gozlenmistir ancak vorikonazoliin giivenilirlik profili yash ve
geng hastalarda benzer olmustur ve bu nedenle yaslilar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur (Bkz. Boliim 4.2).
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuk ve addlesan hastalarda tavsiye edilen dozlar, 2-<12 yas araligindaki 112 immun yetmezligi
olan pediyatrik hastanin ve 12-<17 yag araligindaki 26 immun yetmezIligi olan addlesan hastanin yer
aldig1 popiilasyonun farmakokinetik analiz verilerine dayanmaktadir. Giinde iki kez 3, 4, 6, 7 ve 8
mg/kg olarak uygulanan ¢oklu intravendz dozlar ve giinde iki kez 4 mg/kg, 6 mg/kg ve 200 mg olarak
uygulanan ¢oklu oral dozlar (oral siispansiyon i¢in toz formiilasyonu kullanilarak), 3 pediyatrik
farmakokinetik ¢alismasinda degerlendirilmistir. Giinde iki kez olmak {iizere 1. giinde 6 mg/kg IV
olarak uygulanan intravenoz ylikleme dozlarinin ardindan giinde iki kez 4 mg/kg intravendz doz ve
ginde iki kez 300 mg oral tablet uygulamasi, bir addlesan farmakokinetik c¢aligmasinda
degerlendirilmistir. Pediyatrik hastalarda gozlenen goniilliiler aras1 degiskenlik erigkinlere kiyasla
daha biiyiik olmustur.

Pediyatrik ve eriskin popiilasyonda elde edilen farmakokinetik verilerin karsilastirmasi, ¢ocuklarda 9
mg/kg IV yiikleme dozunu takiben ongoriilen toplam maruziyetin (EAA7) eriskinlerde 6 mg/kg IV
yiikleme dozunu takiben Ongoriilen toplam maruziyet ile karsilastirilabilir diizeyde oldugunu
gostermistir. Cocuklarda giinde iki kez uygulanan 4 ve 8 mg/kg I'V idame dozlarini takiben 6ngoriilen
toplam maruziyetler, erigkinlerde giinde iki kez 3 ve 4 mg/kg IV olarak yapilan uygulamadaki ile
(swrastyla) karsilastirilabilir diizeyde olmustur. Cocuklarda giinde iki kez 9 mg/kg (maksimum 350
mg) olarak uygulanan oral idame dozunu takiben 6ngoriilen toplam maruziyet, eriskinlerde giinde iki
kez 200 mg oral uygulamay: takiben ongoriilenle karsilastirilabilir diizeyde olmustur. 8 mg/kg
intraven6z dozun sagladig1 vorikonazol maruziyeti, 9 mg/kg oral dozun yaklasik 2 kat1 olmaktadir.

IV idame dozunun yetigkinlere kiyasla pediyatrik hastalarda daha yiiksek olmasi pediyatrik hastalarda
eliminasyon kapasitesinin daha yiiksek oldugunu gdsterir. Bunun sebebi pediyatrik hastalardaki
karaciger kiitlesi / viicut kiitlesinin daha biiytlik olmasidir.

Oral biyoyararlanim, ¢ocuklarda malabsorpsiyon ve bu yas grubu i¢in diisiik viicut agirlig1 sebebiyle
siirlt olabilir. Bu durumda intravendz uygulama 6nerilmektedir.

Adodlesan hastalarin biiyiik kismindaki vorikonazol maruziyetleri, ayni doz uygulama rejimlerinin
verildigi erigkinlerdeki ile karsilastirilabilir diizeyde olmustur. Bununla birlikte, viicut agirlig: diisiik
olan baz1 geng¢ addlesanlarda eriskinlere kiyasla daha diisiik vorikonazol maruziyetleri gézlenmistir.
Bu goniilliillerde vorikonazol metabolizmasinin eriskinlerden ¢ok c¢ocuklara benzer olma olasiligi
vardir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, viicut agirlig1 50 kg’in altinda olan 12 ila 14 yas
aras1 addlesanlarin ¢ocuklar icin belirlenen dozlar1 almalar1 gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Bobrek bozuklugu:

Bir oral tek doz (200 mg) ¢alismasinda, normal bobrek fonksiyonu ve hafif (kreatinin klerensi 41-60
mL/dk.) — ciddi (kreatinin klerensi <20 mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda, vorikonazol
farmakokinetigi bobrek bozuklugundan 6nemli dl¢iide etkilenmemistir. Degisik derecelerde bobrek

bozuklugu olan hastalarda vorikonazoliin plazma proteinlerine baglanmasi benzer olmustur (Bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger bozuklugu:

Oral tek bir dozun (200 mg) ardindan, hafif (Child-Pugh A) ve orta (Child-Pugh B) siddette karaciger
sirozu olan hastalarda EAA, normal karaciger fonksiyonu olan hastalara gore %233 daha yiiksek
olmustur. Bu hastalarda standart doz rejiminin ardindan idame dozunun yar1 yariya azaltilmasi
onerilir. Vorikonazoliin proteine baglanmasi karaciger fonksiyonu bozuklugundan etkilenmez.

Coklu bir oral doz calismasinda, giinde iki kez 100 mg idame dozu alan ve orta siddette karaciger
sirozu (Child-Pugh B) olan hastalarda, EAA, giinde iki kez 200 mg kullanan ve karaciger fonksiyonu
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normal olan hastalarla benzer bulunmustur. Ciddi karaciger sirozu (Child-Pugh C) olan hastalar i¢in
herhangi bir farmakokinetik veri mevcut degildir (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Vorikonazoliin tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalari, karacigerin hedef organ oldugunu gostermistir.
Diger antifungal ilaglarda oldugu gibi, insanda terapdtik dozlarda elde edilene benzer diizeyde
meydana gelen plazma maruziyetinde hepatotoksisite gelismistir. Sigan, fare ve kopeklerde
vorikonazol ayrica minimal adrenal degisikliklere neden olmustur. Konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi, genotoksite ve karsinojenik potansiyel ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler,
klinik ¢caligmalarda tanimlanamayan insana yonelik 6zel herhangi bir zarara isaret etmemistir.

Ureme ¢alismalarinda, insanda terapdtik dozlarda elde edilene esit dozlarda sistemik maruziyetlerde,
sicanlarda vorikonazoliin teratojenik ve tavsanlarda embriyotoksik oldugu gdsterilmistir. Sicanlarda
pre ve post natal gelisim ¢aligsmalarinda, insanlarda terapotik dozlarla elde edilenden daha diisiik
maruziyetlerde, vorikonazol gestasyon ve dogum siiresini uzatmis, maternal mortalite ile sonuglanan
distosiye neden olmus ve sigan yavrularinin perinatal sag kalim oranlarini diisiirmiistiir. Dogum
tizerindeki etkileri, estradiol diizeylerinde azalmay1 da iceren olasilikla tiire spesifik mekanizmalar
aracilig1 ile olmaktadir ve diger azol antifungal ilaglarla gozlenen etkilerle uyumludur. Vorikonazol
uygulamasi, insanlarda terapotik dozlarda elde edilenlere benzer maruziyetlerde sicanlarda erkek
veya disi fertilitesinde herhangi bir bozulmaya neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Siikroz

Silika, Koloidal, Susuz
Titanyum Dioksit
Xanthan Gum

Sodyum Sitrat

Sitrik Asit, Susuz
Sodyum Benzoat

Dogal Portakal Aromasi

6.2 Gecimsizlikler

VFEND Oral Siispansiyon ve 40 mg/ml’lik hazirlanmig oral silispansiyon baska bir ilag veya ilave
tatlandirict maddelerle karistirilmamalidir. Siispansiyonun su veya baska maddelerle daha da
sulandirilmamas1 gerekmektedir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

VFEND oral siispansiyon i¢in toz: Sulandirilmadan 6nce buzdolabinda 2-8°C’de saklanir.
Hazirlanmis siispansiyon ise 30°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmasi kosulu ile 14 giin i¢inde

tiiketilmelidir.
Sulandirildiktan sonra 14 giin igerisinde kullanilmayan siispansiyon atilmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Dogal HDPE sise; polipropilen i¢ ve dis bilesenleri ve beyaz LDPE contasi olan ¢ocuk-emniyetli,
tamper evident kapak.
Siseye monte edilen LDPE adaptor, siringa ve 6l¢ii kabi igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklar Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanim sekli

Siseyi aciniz ve 46 mL su ilave ediniz. Kapali siseyi yaklasik 1 dakika kuvvetlice ¢alkalayimiz. Cocuk
kilitli kapag1 a¢iniz ve adaptdrii sisenin boynuna takiniz. Hazirlanmis siispansiyon i¢in 14 giin olan
raf Omriinii (oda sicakliginda 15-30 °C’de) dikkate alarak etikete son kullanma tarihini yaziniz.

Her kullanimdan 6nce hazirlanmis siispansiyonun bulundugu kapali siseyi yaklasik 10 saniye
calkalayiniz. Hazirlanmis oral siispansiyon sadece her pakette bulunan oral uygulayict ile
uygulanmalidir.

VFEND Oral Siispansiyon ve 40 mg/mL’lik hazirlanmis oral siispansiyon baska bir ila¢ veya ilave
tatlandirict maddelerle karistirilmamalidir. Siispansiyonun su veya baska maddelerle daha da
sulandirilmamas1 gerekmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

135/56

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi:19.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
17.09.2024
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